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RESUMEN 
La hipertensión es una patología crónica y un gran problema de salud pública que ha 
incrementado a nivel mundial; además, está considerado como un importante factor de 
riesgo para la enfermedad cardiovascular y sus complicaciones. Esta enfermedad 
representa casi la tercera parte de la población adulta y su prevalencia ha incrementado de 
manera significativa en los últimos años. En este contexto, existe un creciente interés con 
el fin de presentar alternativas que mejoren la prevención y el tratamiento de este 
padecimiento. Debido a lo anterior, el objetivo de la presente investigación fue estudiar la 
actividad inhibitoria in vitro de los compuestos fenólicos presentes en los extractos etanólico 
y metanólico de Salvia hispanica L. (chía), en forma cruda y semipurificada, sobre la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA). 
Para este trabajo se obtuvieron extractos alcohólicos de la semilla de chía y se cuantificaron 
los principales compuestos fenólicos mediante cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC) antes y después de un tratamiento de hidrólisis ácida (glicósidos y agliconas, 
respectivamente). Posteriormente, se realizó una cromatografía en columna para fraccionar 
los extractos utilizando Sephadex LH-20, además se utilizó HPLC para identificar los 
compuestos fenólicos encontrados. La actividad inhibitoria que ejercieron sobre la ECA, 
tanto los extractos como las fracciones, fue determinada mediante un ensayo enzimático in 
vitro.  
Los resultados demostraron la presencia de los ácidos hidroxicinámicos clorogénico y 
cafeico, así como los flavonoles miricetina, quercetina y kaempferol en los extractos 
etanólico y metanólico; la mayoría de ellos se presentó en forma de glicósido en un 50 y  
73 %, respectivamente, siendo la miricetina el compuesto encontrado en mayor 
concentración (tasa 16.5:1 en relación con la quercetina), similar a lo encontrado en 
estudios previos. Los extractos fueron separados mediante cromatografía en columna y 
cinco fracciones fueron semipurificadas, las cuales contenían polifenoles, encontrándose 
en ellas, los cinco compuestos estudiados, así como otros que no pudieron ser identificados 
mediante la metodología empleada; para elucidar estos compuestos es necesario el 
empleo de técnicas más complejas y específicas como resonancia magnética nuclear 
(RMN). Los extractos alcohólicos de semilla de chía y sus respectivas fracciones, 
demostraron tener actividad inhibitoria de la ECA con un IC50 de 7.1 mg/mL para el etanólico 
y 2.1 mg/mL para el metanólico. Las fracciones 5 de ambos extractos demostraron tener el 
mejor efecto y la mayor concentración de ácido cafeico. Las fracciones 2, 4 y 5 del extracto 
metanólico presentaron mayor eficiencia de inhibición de la ECA que los extractos crudos. 
Los compuestos fenólicos semipurificados presentes en los extractos de semilla de chía, 
con actividad inhibitoria de la enzima convertidora de angiotensina, podrían ser utilizados 
para el desarrollo de agentes coadyuvantes en el tratamiento antihipertensivo, con la 
ventaja de ser derivados de una matriz natural, en contraste con los compuestos sintéticos 
utilizados actualmente. 
 2 
ABSTRACT 
Hypertension is a chronic disease and a major public health problem that is increasing 
worldwide; moreover, it is considered as a major risk factor for cardiovascular disease and 
its complications. This disease represents almost a third of the adult population and its 
prevalence has also increased significantly in recent years. In this context, there is a growing 
interest in order to present alternatives that improve the prevention and treatment of this 
disease. Therefore, the aim of this research was to study the in vitro angiotensin converting 
enzyme (ACE) inhibitory activity of phenolic compounds in crude and semi purified form, 
present in ethanol and methanol Salvia hispanica L. (chia) seed extracts. 
Alcoholic (ethanol and methanol) chia seed extracts were obtained and the major phenolic 
compounds were quantified by high performance liquid chromatography (HPLC) before and 
after acid hydrolysis treatment (glycosides and aglycones, respectively). Subsequently, a 
column chromatography using Sephadex LH-20 was performed to fractionate extracts, and 
HPLC was used to identify the phenolics found. The inhibitory activity on ACE was 
determined by enzyme assay in vitro in both extracts and fractions. 
Results showed the presence of hydroxycinnamic acids: chlorogenic and caffeic, as well as 
flavonols: myricetin, quercetin and kaempferol in ethanolic and methanolic extracts; most of 
them in glycoside form in 50 and 73 %, respectively; being myricetin, the compound found 
in greater concentration (rate 16.5: 1 in relation with quercetin), similar to previous studies. 
Extracts were separated in column chromatography and five fractions were semi purified, 
which contained polyphenols, including the five studied ones, as well as others that could 
not be identified with the used methods; to elucidate these compounds, more complex and 
specific techniques are required, such as nuclear magnetic resonance (NMR). Alcoholic 
extracts of chia seed and their fractions, exhibited inhibitory ACE activity with IC50 values of 
7.1 mg/mL for ethanolic and 2.1 mg/mL for methanolic. Fraction 5 of both extracts showed 
the highest activity and the greatest amount of caffeic acid. Fractions 2, 4 and 5 of 
methanolic extract exhibited higher efficiency as ACE inhibitors than crude extracts. 
The semi purified phenolic compounds detected in extracts of chia seed with inhibitory 
activity of angiotensin converting enzyme could be used for the development of adjuvant 
agents for the antihypertensive treatment, with the advantage of being derived from a natural 
matrix, in contrast to currently used synthetic compounds. 
 
  
 3 
I.  INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo 
el mundo. Se calcula que en 2012 murieron por este motivo 17.5 millones de 
personas, lo cual representa más del 30 % del registro a nivel mundial según los 
reportes de la Organización Mundial de la Salud (2015). La mayoría de estas 
enfermedades pueden prevenirse actuando sobre factores de riesgo de conducta, 
como son: el consumo de tabaco, dietas no saludables, inactividad física o el 
consumo excesivo de alcohol. 
Para las personas con estas enfermedades o con alto riesgo cardiovascular 
(debido a la presencia de uno o más factores de riesgo), son fundamentales la 
detección y el tratamiento temprano, sin embargo, la situación sanitaria local y la 
desinformación, no siempre permiten que esto se dé de manera adecuada 
(Organización Mundial de la Salud, 2015). 
En las enfermedades cardiovasculares, uno de los factores de riesgo clave es 
la hipertensión, la cual es un trastorno en el que los vasos sanguíneos tienen una 
presión alta persistentemente (≥140/90 mmHg) causando daño en el endotelio. La 
presión arterial (PA) es la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes de las 
arterias al ser bombeada por el corazón para transportarla a todos los órganos del 
cuerpo; cuanto más alta es la presión, más esfuerzo tiene que realizar el corazón 
para bombear. Si no se controla, la hipertensión puede provocar: accidentes 
cerebrovasculares, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, deterioro cognitivo, 
ceguera, entre otros (Osakidetza-Servicio Vasco de Salud, 2015). 
De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) (2012), la 
prevalencia de hipertensión en los adultos mexicanos es de 31.5 % y es 
considerada como una de las tasas más altas a nivel mundial. De manera general, 
solamente la mitad está diagnosticada y de ellos, solamente una fracción de esta 
cifra, mantiene sus niveles de presión arterial con un control adecuado (Gutiérrez 
et al., 2012).  
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Los pacientes que son diagnosticados con esta enfermedad, deben recibir 
recomendaciones para realizar un cambio en el estilo de vida; adicional a esto, es 
necesaria una evaluación médica para seleccionar la terapia farmacológica, la cual 
dependerá de la situación clínica del paciente, eficacia y tolerancia del fármaco, así 
como comorbilidades asociadas. Dentro de este grupo de medicamentos se 
encuentran las siguientes categorías: natriuréticos tiazídicos, betabloqueadores, 
inhibidores de los canales de calcio, antagonistas de los receptores de angiotensina 
I (AT I) e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), siendo estos 
últimos de los más seleccionados (Mancia et al., 2013).  
A pesar de las ventajas que ejerce este tratamiento (inhibidores de la ECA) en 
la salud de los pacientes, los fármacos sintéticos producen efectos secundarios, 
como son tos, alergias y síntomas gastrointestinales; por esta razón, se pretende 
continuar con la búsqueda de nuevos inhibidores de la ECA que puedan ser seguros 
y económicos para ser empleados (Simaratanamongkol, Umehara, Noguchi y 
Panichayupakaranant, 2014; Alashi et al., 2014). 
Existen reportes que indican la existencia de algunos alimentos funcionales con 
actividad antihipertensiva, como son: frutas, hortalizas, vegetales, semillas y raíces 
(Kwon, Vattem y Shetty, 2006; Guo, Zhang, Wang, Liu y Xin, 2015). La semilla de 
chía se ha convertido en una fuente alimenticia importante por sus múltiples 
beneficios para la salud cardiovascular (Ayerza, 2013), entre ellos su capacidad 
para inhibir la ECA (González, 2012; López y Ortega, 2014) y su efecto 
vasorelajador en anillos aislados de aorta en ratas (Mota, 2012); en donde se ha 
atribuido a los compuestos fenólicos como los posibles responsables de esta 
actividad en distintos estudios realizados con extractos de la semilla (Balasuriya y 
Rupasinghe, 2012; Nishibori et al., 2012; Silveira y Salas-Mellado, 2014). 
Los compuestos fenólicos son el grupo más extenso de sustancias no 
energéticas presentes en los alimentos de origen vegetal. Se ha demostrado que 
una dieta rica en polifenoles puede mejorar la salud y disminuir la incidencia de 
enfermedades cardiovasculares (Pérez, Duarte, Jiménez, Santos y Osuna, 2009). 
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Se sabe que una ingesta dietética regular de polifenoles de 1 g/día como 
máximo, puede ser considerada como inocua y podría asegurar la funcionalidad 
natural de los alimentos debido a sus compuestos bioactivos, sin las desventajas 
que se obtienen de los efectos secundarios que producen los fármacos sintéticos 
(Guerrero et al., 2012). 
Además, de manera especial, se justifica la importancia de la prevención y la 
modificación de hábitos en el estilo de vida, así como la incorporación de 
compuestos bioactivos que aporten beneficios mediante la dieta, como son los 
compuestos fenólicos, con el fin de preservar la salud y mejorar la calidad de vida 
de la población. 
Por otra parte, la obtención de un extracto a partir de productos naturales 
permite concentrar los compuestos y metabolitos secundarios que poseen, los 
cuales pueden brindar beneficios para el organismo; representando así una forma 
útil de incluir dichas sustancias en alimentos. 
En el campo de la investigación, destaca la importancia en la búsqueda del 
compuesto responsable de realizar este efecto en el organismo, con el fin de 
verificar su seguridad para ser utilizada como una alternativa saludable/terapéutica 
para coadyuvar en el tratamiento de la hipertensión arterial (Sasidharan, Chen, 
Saravanan, Sundram, y Yoga, 2011; Schieber, 2012; Mohd et al., 2012).  
El aislar compuestos de matrices alimentarias con actividad biológica permite 
avanzar en la contribución del conocimiento científico en el área de nutrición y 
alimentación para el establecimiento de opciones saludables y con beneficios para 
la población.  
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II. ANTECEDENTES 
2.1 Hipertensión Arterial Sistémica 
De acuerdo con la Secretaría de Salud (2014), la Hipertensión Arterial Sistémica 
(HAS) es un síndrome de etiología multifactorial caracterizado por la elevación 
persistente de la presión arterial a cifras ≥140/90 mmHg. 
La HAS es una condición predisponente a enfermedad coronaria, accidentes 
vasculares cerebrales, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y otras 
comorbilidades. Los elementos más importantes que contribuyen a su evolución 
son: edad, raza, estilo de vida, factores alimentarios y psicosociales, peso al nacer, 
uso de algunos fármacos, ingesta de sal y antecedentes genéticos (Kunstmann y 
Kauffman, 2005; Castaño, Medina, De la Rosa, Loria, 2011). 
Los factores de riesgo cardiovascular, que con mayor frecuencia se asocian a 
HAS y que causan mayores complicaciones, son la dislipidemia, la diabetes mellitus 
y el tabaquismo. La prevalencia y asociación de estos factores es más frecuente en 
individuos hipertensos que normotensos y estas aumentan en forma muy 
significativa el riesgo cardiovascular (Huerta, 2001; Kunstmann y Kauffman, 2005). 
Además, los datos clínicos indican que el género tiene una influencia importante en 
la patología y fisiología cardiovascular, afectando en mayor medida a la población 
masculina (Fernández, Muñoz, Cambillo, Ramos y Alvarado, 2007). 
La prevalencia de la HAS se ha mantenido prácticamente sin cambios entre 
2006 y 2012 de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición. Los reportes 
del 2012 indicaron que el 31.5 % de la población mexicana la padece (33.3 % de 
los hombres y 30.8 % de las mujeres). El grupo de edad con una prevalencia de 
hipertensión menor es el de 20 a 29 años de edad, siendo 4.6 veces más baja 
respecto a los demás grupos; mientras que los grupos entre 70 y 79, así como de 
80 años o más, corresponden a la mayor prevalencia (Gutiérrez et al., 2012). 
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Otro resultado notable de la ENSANUT (2012) reveló que existe un número 
importante en la prevalencia de HAS de personas que no contaban con el 
diagnóstico previo de la enfermedad, en todos los grupos de edad; del total de la 
población que padece hipertensión (31.5 %), la mitad (16.6 %) contaba con un 
diagnóstico médico previo, mientras que la otra mitad (14.9 %) correspondió a los 
casos de hallazgo en el momento de la encuesta, según los criterios adoptados por 
la medición de campo mediante el uso de esfigmomanómetro de mercurio y la 
clasificación utilizada para categorizar (propuesta del Comité Conjunto Nacional de 
Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento de la Presión Arterial Elevada). 
Es importante destacar, que de los adultos diagnosticados por un médico 
previamente, solo el 73.6 % reportó estar en tratamiento farmacológico para la 
atención de la misma y menos de la mitad de esta cifra, mantienen la enfermedad 
bajo control. 
La HAS tiene un curso asintomático en sus primeros estadios, por lo que existe 
un importante número de pacientes que desconoce su enfermedad; esta situación 
considera a la hipertensión arterial como una enfermedad silenciosa. La calidad de 
vida de este grupo de población se ve deteriorada, con la consecuente aparición de 
comorbilidades, al no ser tratada desde un momento oportuno (Castaño et al., 2011; 
Gutiérrez et al., 2012).  
En el estado de Nuevo León, la situación de HAS se asemeja a los reportes 
nacionales. De acuerdo con la Encuesta Estatal de Salud y Nutrición, en el 2012 se 
encontró una prevalencia del 12.9 % y de 45.5 % en las edades de 20 a 59 años y 
60 años y más, respectivamente. Por otra parte, se reportó un 16.9 % y 29.4 % de 
casos sin diagnóstico previo con la medición al momento de realizar la encuesta en 
los grupos de edad mencionados previamente. De manera similar, solo el 72.1 % 
de las personas con hipertensión en el grupo de edad de 20 a 59 años, se 
encontraba bajo tratamiento farmacológico (Secretaría de Salud de Nuevo León, 
2012). 
  
 8 
2.1.1 Tratamiento y Control de la Hipertensión Arterial 
La Norma Oficial Mexicana para el tratamiento y control de la HAS (Secretaría 
de Salud, 2012) establece que el plan de manejo del paciente con hipertensión debe 
incluir el establecimiento de las metas de tratamiento, el tratamiento conductual, el 
tratamiento farmacológico, la educación del paciente y la vigilancia de 
complicaciones.  
La meta principal del tratamiento es lograr valores de presión arterial  
<140/90 mmHg; en personas con diabetes o enfermedad cardiovascular 
establecida, mantener una PA <130/80 mmHg; y en presencia de proteinuria mayor 
de 1.0 g e insuficiencia renal <125/75 mmHg. Otras metas complementarias para la 
salud cardiovascular incluyen: mantener un índice de masa corporal (IMC)  
<25 kg/m2; colesterol sanguíneo <200 mg/dL; evitar o suprimir el tabaquismo y 
disminuir el consumo excesivo de sodio y alcohol (Secretaría de Salud, 2014).  
El manejo conductual consiste en mantener el control de peso, realizar actividad 
física aeróbica de 30 a 60 minutos al menos tres a cinco días a la semana, limitar 
el consumo de sal de mesa <5 g al día (2000 mg de sodio), restringir el consumo 
de alcohol, llevar a cabo una ingesta suficiente de potasio, así como un plan de 
alimentación que incluya una variedad de: frutas con cáscara y verduras (crudas de 
preferencia) por su aporte de vitaminas, antioxidantes y minerales; cereales 
integrales; leguminosas, pescado, lácteos descremados, pollo y carnes magras 
(Secretaría de Salud, 2012). 
El tratamiento farmacológico debe ser prescrito de acuerdo a la Guía de 
Tratamiento Farmacológico para el Control de la Hipertensión Arterial (Secretaría 
de Salud, 2014), debe ser individualizado y de acuerdo con el cuadro clínico; debe 
tomarse en cuenta: el mecanismo de acción del fármaco, las indicaciones y 
contraindicaciones, los efectos adversos, las interacciones farmacológicas, las 
enfermedades concomitantes y el costo económico.  
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El tratamiento de inicio en pacientes con HAS comprende los fármacos de 
primera línea: diuréticos tiazídicos (ahora natriuréticos), beta-bloqueadores, 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los 
receptores de angiotensina II y antagonistas de calcio de acción prolongada. Los 
tratamientos de segunda línea constituyen la combinación de dos o más fármacos 
de primera línea (Secretaría de Salud, 2014). 
La terapia debe iniciarse con un solo fármaco utilizando natriuréticos tiazídicos 
(Secretaría de Salud, 2014) y debe ajustarse a la dosis completa para lograr el 
objetivo de reducción de la presión arterial. Solo del 20 al 30 % de la población con 
HAS logra controlar sus niveles de PA con la monoterapia, por lo que la mayoría 
tiene una prescripción con dos o tres fármacos; su combinación está orientada a las 
características clínicas y a las comorbilidades del paciente (Castaño et al., 2011). 
En conjunto con las directrices anteriormente mencionadas, las nuevas guías 
del Comité Nacional Unido (JC8 de Estados Unidos de América), resaltan que en la 
población general, excluyendo la raza negra pero incluyendo pacientes con 
diabetes, la terapia inicial debe incluir un natriurético –tiazida–, un bloqueador de 
canales de calcio, un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina o un 
bloqueador de angiotensina; en la población de raza negra, incluyendo diabéticos, 
la terapia inicial debe incluir un natriurético –tiazida–, o un bloqueador de canales 
de calcio. En la población mayor de 18 años con enfermedad renal crónica, la 
terapia inicial debe incluir un inhibidor de enzima convertidora de angiotensina o un 
bloqueador de angiotensina, con el fin de mejorar la función renal (James et al., 
2014). 
Si en un mes de tratamiento no se alcanzan las metas del mantenimiento de las 
cifras de la presión arterial, se debe aumentar la dosis o recurrir a un segundo 
fármaco de otra clase hasta obtener los resultados deseados. Si no hay éxito 
después de usar 3 o 4 clases de medicamentos, se debe referir el paciente a un 
especialista en hipertensión clínica (James et al., 2014). 
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A pesar de la necesidad de los pacientes con HAS de seguir un tratamiento 
farmacológico, los medicamentos prescritos para regular la presión arterial pueden 
causar efectos secundarios, entre los que se encuentran: debilidad, cansancio o 
somnolencia, pérdida del gusto, boca seca, tos seca y constante, dolor de cabeza, 
mareos, alergias, síntomas gastrointestinales, entre otros. Debido a que esta terapia 
debe mantenerse de por vida, esta situación es uno de los factores que contribuyen 
en mayor medida al abandono del tratamiento farmacológico y el descontrol en las 
cifras de la PA (Rosendorff et al., 2015). 
Por último, la incorporación de un programa de educación y la vigilancia de las 
complicaciones en la terapia, son estrategias que permiten la modificación de los 
factores de riesgo y una adherencia al tratamiento farmacológico, además de 
contribuir en el establecimiento de los cambios necesarios en el estilo de vida de 
los pacientes con HAS (Secretaría de Salud, 2014). 
 
2.1.2 Regulación de la Presión Arterial 
La presión arterial se define como la fuerza ejercida por la sangre contra las 
paredes de las arterias para ser bombeadas a todos los órganos; es controlada por 
una compleja interacción de fuerzas mecánicas, neuroeléctricas y hormonales en 
el organismo. Es el producto del gasto cardiaco (está determinado por la frecuencia 
cardiaca y la fuerza de contracción) y la resistencia periférica total (depende de la 
actividad constrictora o dilatadora de las arteriolas y del eje renina-angiotensina-
aldosterona) (Udenigwe y Aluko, 2012). 
El gasto cardiaco es controlado por una combinación de factores, entre los que 
se encuentran: volumen del líquido extracelular, volumen sanguíneo, distensión 
arterial y venosa y resistencia del flujo sanguíneo. Los riñones tienen un papel 
importante en el control de volumen del líquido extracelular y la presión arterial 
(Atlas, 2007). 
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El principal mecanismo eléctrico de la regulación de la PA es el sistema 
nervioso central, el cual es parte del sistema nervioso autónomo; conecta al 
cerebro, corazón, vasos sanguíneos y riñones. Los nervios eferentes del sistema 
simpático renal participan en la regulación de la PA al transportar señales nerviosas, 
incrementar la secreción de renina, promover la retención de sodio y reducir el flujo 
sanguíneo renal. En los pacientes con HAS, los nervios eferentes son 
hiperestimulados y contribuyen al aumento de PA (Weir y Dzau, 1999; Atlas, 2007). 
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Figura 1) es un elemento 
importante de los mecanismos interrelacionados que regulan la hemodinámica y la 
homeostasis de agua y electrolitos; produce vasoconstricción, elevación del ritmo 
cardiaco y retención de agua y sodio. Puede ser desencadenada por señales 
neuroeléctricas o renales; opera de manera normal en pacientes sanos y se vuelve 
hiperactivo en pacientes con hipertensión (Manrique, Lastra, Gardner y Sowers, 
2009; Te Riet, Van Esch, Roks, Van den Meiracker y Jan Danser, 2015). 
Figura 1. Sistema de la regulación de la presión arterial: renina-angiotensina-aldosterona (Adaptado 
de Tortora y Derrickson, 2014). 
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Esta vía inicia con la biosíntesis de renina en el riñón por las células 
yuxtaglomerulares de la nefrona, su liberación al plasma se produce cuando la 
región yuxtaglomerular detecta hipotensión arterial o por incremento de la actividad 
simpática. Ejerce su acción proteolítica sobre el angiotensinógeno (el cual es 
sintetizado en el hígado) para formar el decapéptido angiotensina I (AT I) (forma 
biológicamente inactiva) (Manrique et al., 2009).  
La enzima convertidora de angiotensina (ECA) (Figura 2) es una glicoproteína-
carboxipeptidasa dependiente de Zn2+ anclada a membrana, que requiere la 
presencia de Cl- para su actividad catalítica, la cual representa el paso enzimático 
final en la producción de angiotensina II (AT II).  
Figura 2. Estructura tridimensional de la enzima convertidora de angiotensina (Imagen de Research 
Collaboratory for Structural Bioinformatics - Protein Data Bank [RCSB-PDB] ID 1O86 [Natesh, 
Schwager, Sturrock y Acharya, 2003]). 
Existen tres isoformas principales de ECA según Deddish et al. (1998), Fuchs 
et al. (2008), Santeliz, Romano, González y Hernández (2008) (Figura 3): 
1) ECA somática: Está compuesta por una cadena polipeptídica de 1277 
aminoácidos y se localiza en distintos tejidos celulares (vasos sanguíneos, 
riñones, corazón y cerebro, principalmente). Posee dos dominios homólogos 
con un sitio activo cada uno: dominio C-terminal y dominio N-terminal 
(denominados de acuerdo a su posición en la cadena polipeptídica) que 
tienen la misma afinidad por el sustrato AT I pero diferente constante 
catalítica, siendo el C-terminal el responsable del 75 % de la actividad 
enzimática. Se ha demostrado que la inhibición de este mismo dominio es 
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necesaria y suficiente para el control de la presión arterial y la función 
cardiovascular, sugiriendo que es el sitio dominante para la conversión de 
AT I en AT II (Figura 3a). 
2) ECA testicular: Es una forma de peso molecular más bajo (cuenta con 701 
aminoácidos) y se encuentra en las células germinales del testículo. Solo 
tiene el dominio terminal en la región extracelular, por tanto, solo un sitio 
catalíticamente activo, el dominio C-terminal (Figura 3b). 
3) ECA plasmática: Deriva de la segmentación proteolítica de la región  
C-terminal de la ECA somática desde la membrana celular y carece del 
dominio transmembrana en la porción intracelular; por lo tanto, corresponde 
a la región extracelular de la ECA somática (Figura 3c). 
 
 
 
 
 
Figura 3. Isoformas de la ECA: a) ECA somática; b) ECA testicular; c) ECA plasmática (Adaptada 
de Santeliz et al., 2008). 
La ECA hidroliza AT I removiendo el dipéptido del extremo C-terminal para 
formar el octapéptido AT II (forma biológicamente activa), el cual es un potente 
vasoconstrictor que produce un incremento en la presión arterial sistólica y 
diastólica. Una excesiva producción de este vasoconstrictor puede resultar en un 
ritmo de contracciones aceleradas y relajación limitada, lo cual conlleva al desarrollo 
a) 
c) 
b) 
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de una elevación de la presión arterial (hipertensión). El lugar principal de 
conversión de AT I en AT II son las células endoteliales y epiteliales encontradas 
en órganos como: corazón, riñón, vasos sanguíneos, células del músculo liso y 
pulmón (mayor actividad), así como en el plasma (Udenigwe y Aluko, 2012). 
La AT II se transporta en el torrente sanguíneo y activa la corteza adrenal para 
secretar aldosterona y otros mineralocorticoides que actúan sobre los riñones de 
tres formas: incrementando la excreción de potasio, la retención de sal y la retención 
de agua, produciendo, por consiguiente, una elevación de la presión arterial 
(Manrique et al., 2009; Te Riet et al., 2015). 
Entre otras funciones, la ECA metaboliza otros péptidos vasodilatadores como 
bradicinina y calicreína, que participan en otros sistemas de regulación de la presión 
arterial, por lo que su acción enzimática resulta en un incremento de la 
vasoconstricción y una disminución de la vasodilatación (Atlas, 2007; Alashi et al., 
2014).  
Por este motivo, la inhibición de la ECA es uno de los mecanismos reguladores 
de la presión arterial, que representa una de las estrategias farmacológicas más 
útiles para el tratamiento y control de la hipertensión (Segall, Covic y Goldsmith, 
2007; Álvarez, 2009; Oddo y Arrizueta, 2011; Simaratanamongkol et al., 2014). 
 
2.1.3 Inhibición de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) 
Los primeros estudios realizados en la década de 1960 demostraron que los 
péptidos del veneno de la jararaca o víbora lanceolada (Bothrops jararaca) tenían 
la capacidad de inhibir la cininasa II, enzima que degrada la bradicinina, la cual 
después mostró ser idéntica a la estructura de la enzima convertidora de 
angiotensina (Weir y Dzau, 1999). 
 15 
El primer inhibidor de la ECA usado fue el nonapéptido sintético teprotido, el 
cual mostró la disminución de la presión arterial en pacientes con hipertensión; poco 
tiempo después, se comprobó que además mostraba importantes efectos benéficos 
en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El descubrimiento de este fármaco, 
motivó la búsqueda de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
oralmente activos. El primero de ellos fue el captopril [1-(2S)-3-mercapto-2-
metilpropionil-prolina] (Figura 4), que fue diseñado basado en inhibidores conocidos 
de otra carboxipeptidasa A, enzima metaloproteasa cuyo centro activo porta un ion 
de zinc (Zn2+) como cofactor esencial para la hidrólisis peptídica (Atlas, 2007; 
Álvarez, 2009; De la Serna, 2010). 
 
Figura 4. Estructura química del captopril, fármaco que actúa bloqueando el centro activo de la ECA 
(Adaptado del Catálogo de Sigma-Aldrich Co. LLC., 2015). 
Los inhibidores de la ECA bloquean de manera competitiva la acción de la ECA 
(inhibiendo el dominio C) impidiendo la conversión de angiotensina I en 
angiotensina II, de esta forma reduciendo los niveles de AT II en circulación y 
locales; también disminuyen la secreción de aldosterona y vasopresina y la 
actividad del sistema nervioso simpático (Bonow, Mann, Zipes y Libby, 2014). Con 
el uso crónico de estos medicamentos, los niveles plasmáticos de AT II regresan a 
los valores previos al tratamiento (niveles de base), probablemente debido a la 
activación de vías alternas (Forclaz, Maillard, Nussberger, Brunner y Burnier, 2003; 
Atlas, 2007).  
Los inhibidores de la ECA reducen la presión arterial principalmente al reducir 
la resistencia vascular renal, incrementar el flujo sanguíneo renal y promover la 
excreción de agua y sodio periféricas, produciendo un efecto sobre la frecuencia 
cardiaca, gasto cardiaco o volúmenes de líquidos corporales, lo que refleja la 
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preservación de los reflejos baro receptores; también restauran la relajación 
dependiente del endotelio y vuelven las arterias resistentes y menos delgadas 
(Bonow et al., 2014). 
Debido a que la estructura de la ECA es idéntica a la de la cininasa II, los 
inhibidores de la ECA producen elevación de los niveles de bradicinina en algunos 
tejidos (pero no en la circulación); este efecto está potencialmente asociado con el 
aumento de la liberación de bradicinina dependiente de óxido nítrico y 
prostaglandinas vasoactivas, incluyendo la prostaciclina y prostaglandina E2. Estas 
acciones pueden contribuir de manera importante a los efectos benéficos 
característicos de este tipo de sustancias: vasodilatadores, antitrombóticos, 
antiaterogénicos y antiproliferativos; aunque también son responsables de los 
efectos secundarios de su uso, como la tos seca y de manera menos frecuente, el 
angioedema (Wing et al., 2003; Atlas, 2007). 
 
2.1.4 Compuestos Bioactivos con Capacidad de Inhibición de la Enzima 
Convertidora de Angiotensina 
A la fecha, distintos trabajos de investigación se han enfocado en la búsqueda 
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina a partir de productos 
naturales, los cuales pudieran poseer mejores perfiles farmacológicos sin los 
efectos adversos que producen los inhibidores sintéticos (Kohmura et al., 1989; 
Barbosa et al., 2006). 
Existen reportes de alimentos que ejercen esta actividad de IECA, entre los que 
se encuentran fuentes vegetales como: orégano, menta, romero, salvia, limón 
(Kwon, Vattem y Shetty, 2006), semilla de chía (Orona-Tamayo, Valverde, Nieto-
Rendón y Paredes-López, 2015), frijol (Ranilla, Kwon, Genovese, Lajolo y Shetty, 
2010), aceite de canola (Alashi et al., 2014), aceite de oliva (Loizzo, Lecce, Boselli, 
Menichini y Frega, 2011), apio (Simaratanamongkol et al., 2014), manzana 
(Balasuriya y Rupasinghe, 2012), uva (Afonso, Passos, Coimbra, Silva, Soares-da-
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Silva, 2013). Por otra parte, los alimentos de origen animal que han demostrado 
este efecto son los productos lácteos, como la leche fermentada, que contiene 
bacterias lácticas que son las responsables de esta actividad (Fuglsang, Rattray, 
Nilsson y Nyborg, 2003). 
Además, se han reportado algunas sustancias naturales que actúan como 
inhibidores de la ECA y corresponden a distintas clases con diferente composición 
química; entre ellos destacan los péptidos, triterpenos, hidratos de carbono 
(monosacáridos y disacáridos) y compuestos fenólicos, entre los que se 
encuentran: taninos, ácidos fenólicos y flavonoides (Wanasundara et al., 2002; Al 
Shukor et al., 2013; Endringer, Oliveira y Braga, 2013; Orona-Tamayo et al., 2015). 
El grupo de los compuestos fenólicos ha tenido un especial interés en los 
últimos años debido a su actividad IECA. Este efecto ha sido atribuido a su 
capacidad antioxidante y a la generación de complejos quelantes de metales con el 
centro activo de la enzima, por lo que se han aislado a partir de fuentes naturales y 
alimenticias con el fin de demostrar su actividad en modelos enzimáticos in vitro 
(Guerrero et al., 2012; Al Shukor et al., 2013) y modelos experimentales en animales 
(Mota, 2012; González, 2012; Alashi et al., 2014) y en humanos (efecto hipotensor) 
(Vuksan et al., 2007; Tavares, Oliveira, Tavares, Monteiro, da Cruz y Silva, 2014). 
Algunos de los compuestos fenólicos de los que se ha reportado una elevada 
actividad IECA son: ácido cafeico y sus análogos (Bhullar, Lassalle-Claux, Touaibia 
y Rupasinghe, 2014), ácido tánico, quercetina y kaempferol (Al Shukor et al., 2013); 
glicósidos de quercetina, kaempferol y ácido p-cumárico (Oh et al., 2004), 
proantocianidinas (Lacaille-Dubois, Franck y Wagner, 2001) y flavan-3-ols (Actis-
Goretta, Ottaviani, Keen y Fraga, 2003). 
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2.2 Compuestos Fenólicos 
Los fitoquímicos están definidos como compuestos bioactivos no esenciales 
que se encuentran en plantas (fito se deriva del griego phyto que significa planta). 
Se estima que más de 5 000 fitoquímicos han sido identificados en frutas, vegetales, 
granos y otras plantas, principalmente clasificados como fenoles, carotenoides, 
vitaminas, alcaloides, compuestos nitrogenados y azufrados (Huang, Cai y Zhang, 
2010). 
Los compuestos bioactivos son definidos como: compuestos químicos que se 
encuentran de manera natural, presentes o derivados de plantas, animales o 
fuentes marinas, que promueven la salud o ejercen un efecto benéfico. Entre la gran 
diversidad de este grupo, los compuestos fenólicos han atraído un interés 
considerable debido a su amplia variedad de bioactividad (Kaur y Das, 2011; Aluko, 
2012). Existen alrededor de 8 000 variantes en las clases y subclases de 
compuestos fenólicos. Generalmente son categorizados como: ácidos fenólicos 
(derivados del ácido hidroxibenzoico o del ácido hidroxicinámico), estilbenos, 
lignanos, flavonoides, coumarinas, quinonas y otros. Se definen en función del 
número de anillos fenólicos que poseen y de los elementos estructurales que ligan 
estos anillos, como se muestra en la Figura 5 (Pérez et al., 2009; Huang et al., 
2010). 
 19 
Figura 5. Estructura general de los compuestos fenólicos (Adaptado de Wollgast y Anklam, 2000; 
Quiñones, Miguel y Aleixandre, 2012; Shao y Bao, 2015). 
Se originan principalmente en las plantas, de manera particular son sintetizados 
en gran cantidad en un órgano o tejido, como producto de su metabolismo 
secundario. Algunos son indispensables para las funciones fisiológicas vegetales, 
mientras que otros participan en funciones de defensa ante situaciones de estrés y 
estímulos diversos (hídrico, luminoso, infeccioso, etc.) (Scalbert y Williamson, 2000; 
Pérez et al., 2009). 
El consumo de fitoquímicos con propiedades antioxidantes incluidos en la dieta, 
tiene un efecto benéfico a mediano y largo plazo en el funcionamiento de las 
actividades metabólicas y en la prevención de enfermedades coronarias y 
neoplásicas (Drago, López y Saínz, 2006; Peluso y Palmery, 2015). 
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Las funciones fisiológicas y farmacológicas de los compuestos fenólicos 
pueden originarse debido a sus propiedades antioxidantes y sus funciones de 
captura de radicales libres y como reguladores de enzimas desintoxicantes. 
Además, sus actividades antioxidantes dependen de manera significativa, a la 
estructura que poseen, generalmente dependiendo del número y posiciones 
(disponibilidad), así como el patrón de sustitución de los grupos hidroxilos y la 
glicosilación de otros sustituyentes, la cual brinda efectos en la estabilidad de los 
radicales fenoxil por enlaces de hidrógeno o la movilidad de los electrones libres 
(Huang et al., 2010; Krishna y Renu, 2013). 
 
2.2.1 Ácidos Hidroxicinámicos 
Los ácidos hidroxicinámicos son un grupo de compuestos presentes en la pared 
celular vegetal, cuyos principales representantes son los ácidos: clorogénico, 
ferúlico, p-cumárico, cafeico y sinápico; de los cuales el ferúlico y p-cumárico son 
los de mayor abundancia en la naturaleza. Químicamente su esqueleto está 
formado por un anillo aromático, un grupo alifático y un ácido carboxílico en el 
extremo. Son denominados ácidos hidroxicinámicos por la sustitución del grupo  
-OH en el anillo aromático (Collado, 2011; Mujica, Granito y Soto, 2012). 
Estos compuestos tienen capacidad antioxidante y están presentes 
prácticamente en todos los alimentos vegetales y se encuentran distribuidos 
físicamente en varias partes de la planta, por ejemplo, en sus semillas, hojas, raíces 
y tallos. En escasas ocasiones son encontrados en forma libre, excepto en 
alimentos procesados. La forma más frecuente de encontrarlos en la naturaleza es 
como ésteres solubles o insolubles. Estos ésteres se forman con polisacáridos o 
azúcares simples, ácido quínico u otros ácidos carboxílicos como el ácido tartárico 
o el ácido shikímico, con esteroles y gliceroles o con aminoácidos (Arellano, 2009; 
Martínez, 2013). 
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Destacan por ser buenos agentes antioxidantes, antibacteriales, además de 
poseer efectos antifúngicos, insecticidas y antiproliferativos (Collado, 2011; 
Martínez, 2013). 
 
2.2.2 Flavonoides 
Los flavonoides, nombre que deriva del latín “flavus”, cuyo significado es 
“amarillo”, constituyen la subclase de polifenoles más abundante dentro del reino 
vegetal (Pérez et al., 2009).  
Los flavonoides son compuestos de bajo peso molecular que comparten un 
esqueleto común difenilpirano (C6-C3-C6’), compuesto por dos anillos fenilo (A y B) 
ligados a través de un anillo C de pirano heterocíclico. Los átomos de carbono 
individuales de los anillos A, B y C se numeran mediante un sistema que utiliza 
números ordinarios para los anillos A y C, y números primos para el anillo B. De los 
tres anillos, el A se biosintetiza a través de la ruta de los poliacetatos, y el anillo B 
junto con la unidad C3 proceden de la ruta del ácido shikímico. Todos los 
flavonoides son estructuras hidroxiladas en sus anillos aromáticos, y son por lo tanto 
estructuras polifenólicas (Figura 6) (Pérez et al., 2009). 
 
Figura 6. Estructura química del esqueleto de los flavonoides (Adaptado de Hodgson y Croft, 2010). 
Estos compuestos actúan como secuestradores de radicales libres debido a la 
fácil donación de átomos de hidrógeno a los radicales libres. Su actividad 
antioxidante depende ampliamente de su estructura molecular (disponibilidad de 
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átomos de hidrógeno fenólicos) y del patrón de sustitución de los grupos hidroxilo, 
el cual ejerce un efecto en la estabilidad del radical fenoxilo resultante por enlaces 
de hidrógeno o por la deslocalización del electrón libre (Havsteen, 2002; Krishna y 
Renu, 2013). 
Existen diferentes clases de flavonoides presentes en prácticamente todas las 
plantas comestibles, como frutas y vegetales; además, los flavonoides representan 
la clase más grande de compuestos fenólicos en hierbas medicinales y especies 
vegetales incluidas en la dieta (Huang et al., 2010). Algunos de los más comunes 
son: flavonas, flavonoles, flavanonas, flavan-3-oles, antocianidinas, isoflavonas, 
entre otros (Figura 7) (Kyselova, 2011). 
 
Figura 7. Estructura general de los flavonoides más comunes; en la estructura de la flavona se indica 
la posición de los anillos A, B y C (Adaptado de Kyselova, 2011). 
El interés en los flavonoides presentes en la dieta ha aumentado en los últimos 
años debido a la publicación de varios estudios epidemiológicos que han mostrado 
una correlación inversa entre el consumo diario de flavonoles y flavonas, y una 
menor incidencia y mortalidad de cáncer y enfermedades cardiovasculares. Estos 
datos han despertado el interés por analizar los efectos de los flavonoides en el 
endotelio vascular, como demuestran el gran número de estudios experimentales e 
 23 
incluso algunos clínicos (Havsteen, 2002; Pérez et al., 2009; Balasuriya y 
Rupasinghe, 2012; Kumar y Pandey, 2012; Quiñones et al., 2012). 
 
2.2.2.1 Flavonoles 
Los flavonoles se caracterizan por la presencia de un doble enlace en C2 y de 
un grupo hidroxilo en C3 en el heterociclo. Se conocen 450 tipos de agliconas y 900 
tipos de glicósidos aproximadamente, de los cuales la gran mayoría se presentan 
como O-glucósidos unidos en las posiciones 3 y/o 7 (Collado, 2011).  
Estos compuestos desempeñan actividades bioquímicas y farmacológicas en 
efectos: antiinflamatorios, antioxidantes, antialérgicos, antitrombóticos, antivirales, 
antihipertensivos, anticarcinogénicos y hepatoprotectores. Dentro de la planta 
juegan un papel vital en la defensa contra patógenos y predadores, además 
contribuyen en las funciones fisiológicas dentro de los periodos de maduración e 
inactividad. Son sintetizados a partir de los precursores derivados de 
fenilpropanoide y acetato (Winkel-Shirley, 2002). 
Los flavonoles que predominan dentro de este grupo son: quercetina, 
kaempferol, miricetina, morina, galangina y sus glicósidos (Huang et al., 2010). La 
quercetina actúa como agente antiinflamatorio, antioxidante y anticancerígeno; 
posee la función junto con otros flavonoides de mejorar la integridad estructural de 
red del colágeno de los vasos sanguíneos. También se han reportado efectos en la 
regeneración celular, síntomas menopáusicos y ulceraciones, atribuyendo como 
responsables a los compuestos antioxidantes polifenólicos quercetina y miricetina 
(Krishna y Renu, 2013). 
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2.2.3 Compuestos Fenólicos y Enfermedad Cardiovascular 
En los últimos años, los alimentos y bebidas ricas en polifenoles se han 
considerado como posibles agentes preventivos para un rango de condiciones 
desde la hipertensión hasta la enfermedad cardiovascular, infarto, enfermedad 
cerebral, y enfermedades neurodegenerativas (Ghosh y Scheepens, 2009). 
Se ha reportado la existencia de productos naturales ricos en flavonoides que 
poseen la capacidad de inducir una reducción de presión arterial, además de una 
actividad inhibitoria de ECA, lo cual abre la posibilidad de que su consumo, puede 
tener un efecto similar a los medicamentos sintéticos con la actividad de los 
inhibidores de la ECA y puede aportar beneficios a la salud, sin generar efectos 
secundarios (Afonso et al., 2013). 
El consumo de alimentos que contienen antioxidantes está relacionado con la 
disminución de la presión arterial y la vasodilatación periférica; este efecto puede 
ser debido a los flavonoides, los cuales muestran actividad a nivel del óxido nítrico 
vascular e intervienen en el control de la presión sanguínea (Gómez, González, 
Bravo, Vaquero y Bastida, 2011). 
Además de los efectos antioxidantes de los flavonoides, hay enzimas cuya 
actividad es inhibida (por ejemplo, enzimas generadoras de especies reactivas de 
oxígeno, como la xantina oxidasa y la nicotinamida-adenina dinucleótido fosfato 
oxidasa); ya que pueden interactuar con muchas dianas moleculares involucradas 
en la fisiopatología de la enfermedad isquémica cardiaca y en el accidente 
cerebrovascular. Se conoce su actividad en múltiples mecanismos que operan tanto 
en niveles de prevención como en la fase aguda de eventos cardiovasculares 
(Duarte, Galindo y Pérez, 2011; Peluso y Palmery, 2015).  
Hay evidencias de que in vitro, los flavonoides ejercen: 1) efectos 
vasodilatadores dependientes e independientes del endotelio, 2) efecto protector 
sobre el óxido nítrico y la función endotelial bajo condiciones de estrés oxidativo,  
3) efectos antiagregantes plaquetarios, 4) inhibición de la oxidación de lipoproteínas 
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de baja densidad (LDL), 5) reducción de las moléculas de adhesión y otros 
marcadores inflamatorios y 6) prevención en el daño neuronal oxidativo e 
inflamatorio (Hodgson y Croft, 2010; Duarte et al., 2011; Peluso y Palmery, 2015).  
En modelos animales, la quercetina produce efectos antihipertensivos y 
antiaterogénicos, previene la disfunción endotelial y protege al miocardio del daño 
isquémico. En humanos, la quercetina origina un efecto antihipertensivo; algunas 
evidencias también indican efectos diferenciales en función de los antecedentes 
genéticos de los pacientes (Schewe, Steffen y Sies, 2008; Mladěnka, Zatloukalová, 
Filipský y Hrdina, 2010; Duarte et al., 2011).  
Los polifenoles que han demostrado un posible papel en la prevención de 
enfermedades cardiovasculares en estudios llevados a cabo in vitro, sólo podrán 
ser verdaderamente efectivos si estos compuestos alcanzan los tejidos donde han 
de ejercer su acción en concentraciones suficientes para tener un efecto biológico. 
Debido a esto, es esencial conocer la absorción y el metabolismo de estos 
polifenoles en el organismo humano mediante estudios de su biodisponibilidad in 
vivo. Sin embargo, poco se conoce sobre las formas bioactivas de estos 
compuestos fenólicos in vivo y los mecanismos exactos mediante los cuales 
contribuyen en la prevención de enfermedades (Schewe et al., 2008; Mladěnka et 
al., 2010; Hodgson y Croft, 2010).  
A pesar de que existen reportes de investigación sobre el estudio de la 
biodisponibilidad de polifenoles (su absorción y formas conjugadas con glucurónido 
y con sulfato), muy pocos se centran en el estudio de los metabolitos mayoritarios 
formados in vivo, tras la degradación de los constituyentes naturales por la acción 
de las enzimas de bacterias presentes en el colon y su posterior absorción (Tomás, 
2003). Debido a la baja biodisponibilidad de los flavonoides, el tracto gastrointestinal 
pudiera ser el blanco primario de estos compuestos y sus metabolitos. A este nivel, 
distintos mecanismos de acción pudieran ejercer efecto después de su consumo, 
tanto agudo como crónico (Zapata y Cardona, 2014; Peluso y Palmery, 2015). 
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Se ha reportado la presencia de compuestos bioactivos en diversas especies 
de salvias y plantas relacionadas con actividad biológica, como es el caso de la 
Salvia hispanica L; la cual ha despertado el interés por sus propiedades 
cardioprotectoras, entre ellas el efecto hipotensor, específicamente en la capacidad 
de inhibición de ECA (González, 2012). 
Algunos extractos de salvias como la Salvia scutellarioides, Salvia miltiorrhiza 
y Salvia hispanica han demostrado efecto antihipertensivo e inhibidor de la ECA en 
ratas con hipertensión inducida, así como efecto vasorelajador del extracto 
metanólico en anillos aislados de aorta de rata y efecto de vasodilatación 
independiente de endotelio (Arenas, Pachón, Méndez y Guzmán 2009; González, 
2012; Mota, 2012; Ng et al. 2011).      
De acuerdo a lo reportado por González (2012), diferentes extractos de chía 
presentaron actividad de IECA, siendo el metanólico el que demostró tener mejor 
actividad in vitro e in vivo en un ensayo en ratas con hipertensión inducida, en donde 
se observó un efecto hipotensor con una dosis de 400 mg/kg de esta semilla. Al 
analizar la función renal y hepática de dichos animales, los resultados mostraron 
que la administración de este extracto no produce daño en estos órganos; dicho 
extracto contenía azúcares, óxidos fenólicos, coumarinas, insaturaciones, 
esteroides, terpenos y grupos carbonilo y se sugiere como posibles responsables 
del efecto hipotensor, a los glucósidos de terpenos y glucósidos de fenólicos.  
 
2.3 Chía (Salvia hispanica L.) 
La chía pertenece a la familia Lamiaceae (familia de la menta), es una planta 
herbácea, anual, de 1 a 1.50 m de altura, con tallos cuadrangulares, acanalados y 
vellosos; hojas opuestas de 4 a 8 cm de largo y 3 a 5 cm de ancho, pecioladas, 
aserradas y flores reunidas en espigas auxiliares o terminales. En la mayor parte 
de las variedades las flores son azules, pero en la variedad de semilla blanca, sus 
flores también son blancas. Esta planta se cultiva para la producción de semilla, de 
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la que se obtienen hasta 3000 kg por hectárea; cada fruto lleva cuatro semillas 
pequeñas de 2 mm de largo por 1.5 mm de ancho, en forma oval, lisas, brillantes. 
Existen diferentes genotipos de color que incluyen negras, blancas y negras con 
puntos blancos (Figura 8) (Cahill, 2003; Ayerza y Coates, 2009; Ulbricht et al., 2009; 
Ayerza, 2013). 
  
 
 
 
 
Figura 8. Salvia hispanica L. a) Fotografía de la parte aérea de la planta; b) Semilla de chía;  
c) Imagen ampliada de la semilla de chía (Adaptado de Mohd et al., 2012 y Muñoz, Cobos, Díaz y 
Aguilera, 2013). 
Por siglos, la semilla de chía fue utilizada por los indígenas del oeste y del sur 
de México y Centroamérica, la cual era incorporada en distintos alimentos de la 
dieta, representando una de las fuentes energéticas más importantes en la 
alimentación de los aztecas (Ayerza, 1996). Sin embargo, con la caída de la 
civilización y el paso del tiempo, su cultivo fue olvidado, siendo a finales del siglo 
pasado que el interés por la chía resurgió (Ulbricht et al., 2009). 
Se considera un alimento funcional con distintos beneficios a la salud debido a 
su composición química; posee una cantidad significativa de lípidos 
(aproximadamente el 30 – 40 % de su peso), de los cuales casi el 60 % corresponde 
a los ácidos grasos ω-3, convirtiéndola en la mayor fuente de este ácido graso 
esencial de origen vegetal. También es una buena fuente de fibra dietética (más del 
30 %), de proteína (20 %), siendo mayor al contenido de otros cultivos como trigo, 
maíz, arroz, cebada, avena y amaranto) y de compuestos antioxidantes. Se ha 
reportado que la composición puede variar de acuerdo al lugar de procedencia y a 
las condiciones del cultivo (Bushway, Belya y Bushway, 1981; López y Ortega, 
2014; Silveira y Salas-Mellado; 2014; Ullah et al., 2016). 
 a)                        b)                                  c) 
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La diversidad, así como la concentración de ingredientes funcionales y 
compuestos en la semilla de chía, pueden ayudar a mantener una dieta saludable 
y agregar un valor nutritivo para la preparación de productos alimenticios con interés 
comercial (Reyes-Caudillo, Tecante y Valdivia-López, 2008; Muñoz et al. 2013; 
Silveira y Salas-Mellado; 2014; Amato et al., 2015).  
 
2.3.1 Compuestos Fenólicos de la Semilla de Chía 
La semilla de chía contiene una cantidad de compuestos con potente actividad 
antioxidante, entre los más importantes se encuentran los compuestos fenólicos, 
tales como ácidos hidroxicinámicos: clorogénico y cafeico y como flavonoles: 
miricetina, quercetina y kaempferol (Figura 9). La importancia de los mismos, radica 
en su protección frente a la oxidación lipídica que afecta tanto la salud de los 
consumidores como la calidad de los alimentos, con el posible deterioro de las 
características organolépticas, funcionales y nutricionales (Taga, Miller y Pratt, 
1984). 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 
 
Figura 9. Estructura química de los compuestos fenólicos de la semilla de chía. (Adaptado del 
Catálogo de Sigma-Aldrich Co. LLC., 2015). 
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El contenido de los principales compuestos fenólicos en extractos de semilla de 
chía ha sido evaluado en diversos estudios (Tabla 1) (Taga et al., 1984; Reyes-
Caudillo et al., 2008; Ayerza, 2013; Silveira y Salas-Mellado; 2014; López y Ortega, 
2014).  
Tabla 1. Estudios de identificación de compuestos fenólicos en semilla de chía 
Autor Taga et al., 1984 
Reyes-
Caudillo et al., 
2008 
Ayerza, 2013 
Silveira y 
Salas-Mellado, 
2014 
López y 
Ortega, 2014 
Procedencia de 
la semilla SD 
Jalisco y 
Sinaloa,  
México 
Ecuador, 
Bolivia y 
Paraguay 
Sao Paulo, 
Brasil 
Jalisco,  
México 
Tipo de 
extracción 
•Metanólica: 
previo 
desgrasado con 
éter de petróleo 
•Etanólica •Acetónica 
•Metanólica: 
previo 
desgrasado 
con hexano  
•Etanólica 
•Metanólica 
Método de 
cuantificación TLC HPLC HPLC HPLC HPLC 
Unidades de 
cuantificación mg/g 
Compuestos 
fenólicos sin 
hidrólisis 
(mg/g) 
Ácido cafeico:  
1.19 
Ácido 
clorogénico:  
2.52 
Ácido 
clorogénico: 
0.0459 – 0.102 
 
Ácido cafeico: 
0.003 – 0.0068 
 
Glicósidos de 
quercetina: 
0.248 – 0.3248 
 
Glicósidos de 
kaempferol: 
0.403 – 0.503 
Miricetina: 
0.119 – 0.121 
 
Quercetina: 
0.006 
 
Kaempferol: 
0.024 – 0.025 
 
Ácido 
clorogénico: 
0.214 – 0.235 
 
Ácido cafeico. 
0.141 – 0.156 
Ácido 
clorogénico: 
0.005 
 
Ácido cafeico: 
0.031 
 
Quercetina:  
0.0002 
 
Glicósidos 
fenólicos:  
0.606 
Ácido 
clorogénico:  
0.004 – 0.005 
 
Ácido cafeico: 
0.015 – 0.035 
 
Miricetina:  
0.0002 – 0.0004 
Compuestos 
fenólicos con 
hidrólisis  
(mg/g) 
Ácido cafeico:  
2.43 
Miricetina:  
0.99 
Quercetina:  
0.06 
Kaempferol:  
0.32 
Quercetina: 
0.15 – 0.268 
 
Kaempferol: 
0.36 – 0.509 
Lignanos: 
0.409 – 0.432 
N A 
Ácido 
clorogénico:  
0.0001 – 0.0006 
 
Ácido cafeico: 
0.041 – 0.047 
 
Miricetina: 
0.012 – 0.027 
 
Quercetina: 
0.016 – 0.027 
 
Kaempferol: 
0.002 – 0.003 
NA: No Analizado; TLC: cromatografía de capa fina; HPLC: cromatografía líquida de alta resolución 
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Todos ellos demostraron la presencia de los compuestos antes mencionados 
con variación importante en las concentraciones reportadas, estas diferencias 
pueden deberse a la procedencia de la semilla, al solvente utilizado y a la técnica 
de cuantificación, siendo la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) la más 
empleada para lograr la separación e identificación de los mismos. Los autores 
reportaron la presencia de los compuestos fenólicos en forma de glicósidos y en 
forma libre, cuantificando su aglicona después de un tratamiento de hidrólisis para 
lograr la ruptura del enlace glicosídico entre ellos. Los diferentes métodos de 
extracción utilizados, hace difícil la comparación de las concentraciones de estos 
compuestos antioxidantes. 
A su vez, se ha demostrado una correlación entre la concentración de 
compuestos fenólicos con la actividad antioxidante en esta semilla (Reyes-Caudillo 
et al., 2008; Ulbricht et al., 2009; Sargi et al., 2013). 
En los productos naturales, la mayoría de estos compuestos se encuentran en 
forma de glicósido y dependiendo del solvente y método de extracción, estos y otros 
metabolitos secundarios que poseen, se pueden concentrar con el fin de 
potencializar los efectos que ejercen estas sustancias. Sin embargo, las técnicas 
de separación y purificación, permiten identificar al compuesto o compuestos 
responsables de las actividades biológicas con efecto benéfico para el organismo, 
con el fin de obtener una alternativa saludable para la integración del tratamiento y 
prevención de las enfermedades que representan un problema de salud pública 
mundial (Schieber, 2012; Mohd et al., 2012). 
Es por ello que en la presente investigación se buscar profundizar en la 
identificación de los compuestos fenólicos contenidos en extractos de semilla de 
chía que ejercen actividad inhibitoria de la enzima convertidora de angiotensina in 
vitro. 
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III. HIPÓTESIS 
Las fracciones semipurificadas de extractos alcohólicos (etanólico y metanólico) de 
semilla de chía (Salvia hispanica L.) presentan mayor actividad IECA que los 
extractos crudos. 
 
 
 
IV. OBJETIVOS 
4.1 Objetivo General 
Estudiar la actividad inhibitoria in vitro de los compuestos fenólicos presentes en los 
extractos etanólico y metanólico de semilla de Salvia hispanica L. (en forma cruda 
y semipurificada) sobre la enzima convertidora de angiotensina. 
 
4.2 Objetivos Específicos 
1. Obtener extractos etanólico y metanólico de semilla de chía. 
2. Determinar la actividad inhibitoria de los extractos etanólico y metanólico de 
semilla de chía sobre la enzima convertidora de angiotensina in vitro. 
3. Semipurificar los extractos etanólico y metanólico de chía por cromatografía 
en columna. 
4. Evaluar la actividad inhibitoria sobre la enzima convertidora de angiotensina 
de las fracciones obtenidas mediante cromatografía en columna. 
5. Identificar los compuestos fenólicos presentes en las fracciones con actividad 
inhibitoria de la enzima convertidora de angiotensina. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 
5.1 Estrategia General de Trabajo 
El esquema general de análisis propuesto para alcanzar los objetivos descritos 
se presenta en la Figura 10. 
 
Figura 10. Estrategia general de trabajo 
 
5.2 Material Biológico 
Semilla de chía (Salvia hispanica L.) comercializada y distribuida por la empresa 
Xiomega del estado de Jalisco, México, la cual fue adquirida en un supermercado 
en el departamento de farmacia del área metropolitana de Monterrey, Nuevo León. 
5.3 Obtención de extractos de semilla de chía (Salvia hispanica L.) 
Los extractos etanólico y metanólico de semilla de chía se obtuvieron siguiendo 
la metodología descrita por López y Ortega (2014) haciendo algunas 
modificaciones. El proceso se resume en la Figura 11. 
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Separación mediante 
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* alcohol: etanol o metanol 
Figura 11. Obtención de extractos de semilla de chía 
El material biológico se pesó y se colocó en charolas de aluminio a secar en 
horno (Felisa) a 60° C durante 24 horas; posteriormente fue pulverizado por acción 
mecánica utilizando un molino analítico (IKA A11 basic), obteniendo así la harina 
de semilla de chía.  
Para obtener los extractos, fue necesario un desgrasado previo de la harina de 
chía utilizando hexano (1:8 p/v) con el fin de retirar el aceite de la semilla, ya que 
éste interfiere con la extracción de los compuestos. Se pesaron 50 g de chía (seca 
y molida) y se colocaron en frascos de vidrio por triplicado; a cada uno se les 
adicionó 400 mL de hexano y se dejaron en maceración perfectamente cerrados 
con agitación constante a 250 rpm durante 24 horas a 27° C (Incubadora Shel Lab 
Modelo No. 1575). Se filtraron utilizando embudos de Büchner y filtros Whatman 
No. 1 y posteriormente mediante vacío, con filtro de fibra de vidrio (Whatman,  
Ø47 mm). Finalmente, se concentraron en un rotavapor (Hanhnvapor HS-2001 NS) 
y se dejaron secando a temperatura ambiente en una campana de extracción para 
lograr la evaporación completa de los solventes. 
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A continuación, para obtener los extractos etanólico y metanólico, se siguió la 
misma metodología descrita previamente modificando la adición del solvente, en 
este caso 250 mL de etanol para el extracto etanólico y 250 mL de metanol para el 
extracto metanólico. El tiempo de maceración fue de 48 horas para cada uno de 
ellos, siguiendo después con los procesos de filtrado y rotaevaporación. 
Los solventes empleados fueron previamente destilados en el rotavapor con el 
fin de eliminar impurezas y metales pesados que pudieran interferir en la 
determinación enzimática. 
 
5.4 Cuantificación de los Compuestos Fenólicos mediante Cromatografía 
Líquida de Alta Resolución (HPLC) 
Los extractos etanólico y metanólico de semilla de chía fueron analizados 
mediante HPLC con el fin de conocer la concentración de compuestos fenólicos. 
Se siguió metodología reportada por López y Ortega (2014) empleando un 
equipo de cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC) provisto con detector 
de diodos UV/Vis (Thermo Scientific Spectra System) fijado a una longitud de onda 
de 354 nm. 
La fase estacionaria utilizada fue una columna Ultra AQ C18-RP (150 mm x  
4.6 mm; 5 µm; RESTEK). Las condiciones del método consistieron en: fase móvil: 
A) agua-ácido acético (98:2); B) acetonitrilo grado HPLC (TEDIA). El gradiente de 
elución fue 90 % a 55 % de A y 10 % a 45 % de B los primeros 3 minutos y 55 % a 
90 % de A y 45 % a 10 % de B en 17 minutos; la temperatura del horno se ajustó a 
40° C, el flujo a 1 mL/min y el volumen de inyección fue de 10 µL. Las soluciones 
estándar y muestras fueron filtradas con un filtro de jeringa de membrana de nylon 
de 0.45 µm. 
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Los estándares de los compuestos fenólicos utilizados fueron: ácido cafeico, 
ácido clorogénico, miricetina, quercetina y kaempferol (Sigma-Aldrich). Se 
realizaron curvas de calibración de nueve puntos de cada uno de ellos  
(0.001 – 1 mg/mL). 
El agua utilizada en esta determinación fue filtrada y deionizada en un equipo 
de ultrapurificación con UV (Millipore Simplicity) a 18.2 Ω cm a 25° C. 
Los extractos de chía fueron resuspendidos en 1 mL de metanol 70 % grado 
HPLC (FERMONT) para su análisis. 
 
5.4.1 Hidrólisis Ácida de Extractos de Semilla de Chía 
Los extractos de semilla de chía fueron sometidos a un proceso de hidrólisis 
con el fin de romper el enlace glicosídico entre la aglicona (compuesto de forma 
libre) y su forma conjugada como glicósido (compuesto unido a azúcar) para ser 
cuantificado de ambas formas. 
Se siguió la metodología de Taga et al. (1984) adaptada por López y Ortega 
(2014) como se describe a continuación: se tomaron alícuotas de 100 mg de los 
extractos y se disolvieron en 3 mL de metanol-HCl 2 N (FERMONT). Las muestras 
fueron cerradas herméticamente y calentadas a 100° C durante 45 minutos. 
Después del calentamiento, se añadieron 3 mL de agua.  
Con ayuda de un embudo de separación, se realizó la extracción por triplicado 
utilizando 2 mL de éter dietílico (CTR) en cada una de ellas; la fase apolar fue 
recuperada en un tubo diferente y la fase acuosa fue descartada. 
Las tres fases de éter (apolares) se combinaron y fueron evaporadas a 
sequedad. Por último, el residuo fue resuspendido en 1 mL de metanol 70 % grado 
HPLC (FERMONT), para su posterior análisis, siguiendo la metodología antes 
descrita. 
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5.5 Determinación de la Actividad Inhibitoria sobre la Enzima Convertidora de 
Angiotensina in vitro  
Este análisis se siguió bajo el método propuesto por Wu, Aluko y Muir (2002) 
basado en la cuantificación de ácido hipúrico mediante la actividad que ejerce la 
enzima convertidora de angiotensina (ECA) sobre el sustrato Hipuril-L-histidil-L-
leucina (HHL), esquematizado en la Figura 12. 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Ensayo de inhibición de la enzima convertidora de angiotensina in vitro 
El ensayo consistió en la simulación in vitro de la reacción enzimática en el 
organismo, utilizando 10 µL de muestra, 10 µL de solución 40 mU de enzima 
convertidora de angiotensina de pulmón de conejo (Sigma-Aldrich) y 40 µL de 
solución 2 mM de sustrato Hipuril-L-histidil-L-leucina (HHL) (Sigma-Aldrich). La 
enzima y el sustrato fueron disueltos en buffer de boratos (100 mM) (Sigma-Aldrich) 
con NaCl (300 mM) (CTR) ajustado a pH 8.3.  
La muestra y los reactivos fueron preincubados por separado a 37° C durante 
10 minutos. Posterior a esto, se incubó la mezcla de reacción (sustrato, enzima y 
muestra) a 37° C durante 60 minutos a 300 rpm. La reacción se detuvo utilizando 
50 µL de HCl 2 N y por último la solución con el producto de la reacción se filtró con 
un filtro de jeringa de membrana de nylon de 0.45 µm para su análisis mediante 
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). 
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Se preparó un blanco el cual consistió en la adición de buffer en lugar de 
enzima, así como un control positivo, el cual contenía buffer en lugar de muestra. 
El análisis del producto generado en la reacción siguió la metodología de Eriz, 
Sanhueza, Roeckel y Fernández (2011), la cual consiste en la cuantificación del 
ácido hipúrico (Sigma-Aldrich) mediante HPLC empleando una curva de calibración 
(25 – 1000 µM) del estándar. Las condiciones del método fueron las siguientes:  
Se empleó un equipo de cromatografía líquida de alta resolución con detector 
de diodos UV/Vis (Thermo Scientific, Spectra System) fijado a 228 nm. Como fase 
estacionaria se utilizó una columna Syncronis C18-RP (150 mm x 4.6 mm; 5 µm) 
(Thermo Scientific) y como fase móvil: A) Ácido trifluoroacético al 0.05 % en agua 
(Sigma-Aldrich) y B) Ácido trifluoroacético al 0.05 % en acetonitrilo (TEDIA), 
siguiendo una elución isocrática de 75 % de A y 25 % de B. El tiempo de corrida fue 
de 15 minutos, con un flujo de 0.70 mL/min y volumen de inyección de 20 µL. 
El agua utilizada en esta determinación fue filtrada y deionizada en un equipo 
de ultrapurificación con UV (Millipore Simplicity) a 18.2 Ω cm a 25° C. 
Los resultados fueron comparados con una curva de calibración (1 – 50 nM) de 
captopril (Sigma-Aldrich), utilizado como el control de la reacción enzimática 
siguiendo metodología de Rufián-Henares y Morales (2007). 
El cálculo de % de inhibición enzimática se obtuvo a partir de la siguiente 
ecuación: 
% ���� = ͳͲͲ − (A − BC − B ) � ͳͲͲ 
donde A es la concentración de ácido hipúrico de la muestra, B es la concentración 
del blanco y C la del control positivo.  
Se graficó la concentración de extracto (mg/mL) contra el porcentaje de 
inhibición de la ECA correspondiente, calculando la concentración necesaria para 
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inhibir la actividad enzimática en un 50 % (IC50), para la cual se realizó una 
transformación logarítmica de los valores de las concentraciones de extracto 
empleando el programa computacional ED50plus v1.0 (Instituto Nacional de 
Enfermedades Respiratorias. Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología) (Vargas, 
2010). 
 
5.6 Separación de Compuestos Fenólicos de los Extractos Etanólico y 
Metanólico de Chía  
La cromatografía en columna se encuentra dentro de los métodos químicos 
analíticos más utilizados para separación y purificación de mezclas de compuestos 
orgánicos (Tsuda, 2004). Para la separación de compuestos fenólicos de los 
extractos etanólico y metanólico de semilla de chía, se utilizó una columna de 
cromatografía montada y equilibrada con Sephadex LH-20 (LH20100 Sigma-
Aldrich). 
La metodología que se siguió en esta etapa fue descrita por Pablo (2011), con 
algunas modificaciones que se muestran en el esquema de la Figura 13.  
 
 
 
 
 
Figura 13. Separación cromatográfica de extractos de semilla de chía 
Se utilizó una columna de vidrio de 50 cm de largo y 2.5 cm de diámetro interno 
empacada con 30 g de Sephadex LH-20 (Sigma-Aldrich); el gel se activó con el 
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solvente de elución manteniéndolo a temperatura ambiente durante 90 minutos. El 
eluyente fue el solvente utilizado en cada uno de los extractos (etanol y metanol, 
respectivamente). La velocidad de flujo fue de 1 mL/min y las muestras fueron 
colectadas en tubos de 4 mL. 
Previo a la separación, se procedió a calibrar la columna utilizando como 
marcador azul dextrano 1:1 (agua:eluyente), con el fin de determinar el volumen de 
vacío (Vo). La absorbancia fue analizada en el espectrofotómetro utilizando como 
longitud de onda 618 nm. 
Una vez empaquetada la columna, se pesaron 300 mg del extracto de semilla 
de chía redisueltos en el solvente de elución correspondiente. Se recolectaron 
fracciones de 2 mL cada una en tubos de vidrio, como se mencionó previamente. 
La separación de los extractos se realizó por triplicado y se determinó el volumen 
de elución (Ve) de cada muestra. 
Después de la recolección de las fracciones, se realizó un análisis 
espectrofotométrico de cada uno de los eluídos utilizando dos longitudes de onda 
específicas para el grupo de compuestos fenólicos de interés que han sido 
reportadas previamente (Kumar y Pandey, 2013): para ácidos hidroxicinámicos,  
280 nm y para flavonoides, 280 y 354 nm; las cuales fueron analizadas en función 
de las características de la estructura química, particularmente la lectura de los 
anillos fenólicos de los compuestos. A partir del valor de las absorbancias (densidad 
óptica) de las muestras, se comprobó la separación cromatográfica de los 
compuestos. 
 
5.7 Selección y Tratamiento de las Fracciones 
De acuerdo al análisis espectrofotométrico de las fracciones, se seleccionaron 
aquellas que se encontraron en cada uno de los picos obtenidos derivados de la 
separación cromatográfica (la fracción con mayor absorbancia).  
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A estas fracciones se les determinó el coeficiente de distribución (Kav) de 
acuerdo a la siguiente ecuación: 
��� = (Ve − VoVt − Vo ) 
donde Ve= Volumen de elución, Vo= Volumen de vacío y Vt= Volumen total. 
Las fracciones se concentraron utilizando un equipo de vacío (CentriVap 
Concentrador de Centrífuga, Labconco,) ajustado a 40° C durante 60 minutos para 
evaporar el solvente por completo y ser utilizadas en la actividad IECA y en las 
determinaciones de la identificación de los compuestos fenólicos. 
 
5.8 Identificación de Compuestos Fenólicos en las Fracciones 
Los compuestos fenólicos presentes en las fracciones fueron identificados 
utilizando un procedimiento similar al empleado en los extractos crudos.  
Se realizó la identificación utilizando las fracciones concentradas que fueron 
seleccionadas previamente, siguiendo la descripción metodológica del apartado 
5.4; enseguida se realizó la identificación de los compuestos en las fracciones antes 
y después de un tratamiento de hidrólisis (metodología apartado 5.4.1) para 
completar el análisis. 
 
5.9 Determinación de la Actividad Inhibitoria de las Fracciones de los 
Compuestos Fenólicos  
Para este análisis se siguió el método descrito previamente en el apartado 5.5 
utilizando como muestra las fracciones obtenidas en la separación de compuestos 
fenólicos mediante cromatografía en columna, en lugar de los extractos crudos de 
semilla de chía. 
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5.10 Plan de Análisis Estadístico 
Los experimentos fueron realizados por triplicado y el análisis de los datos se 
llevó a cabo mediante estadística descriptiva. 
Se utilizó el programa estadístico IBM SPSS Statistics para Windows, Versión 
22.0 (Armonk, NY, IBM Corporation). Se realizó el análisis de varianza (ANOVA de 
un factor) para establecer diferencias entre extractos crudos y eluídos con un valor 
de significancia p≤0.05, cumpliéndose los supuestos necesarios del análisis 
(normalidad, homocedasticidad y datos aleatorios de tratamientos independientes); 
de igual forma se utilizó la prueba post-hoc de Tukey para probar la diferencia entre 
tratamientos.  
  
 42 
VI. RESULTADOS 
6.1 Obtención de Extractos de Semilla de Chía 
La extracción de los compuestos fenólicos de la semilla de chía requirió un 
desgrasado previo debido a las características químicas-nutricionales de la semilla, 
así como a la obtención de los compuestos en forma de glicósidos, los cuales no 
son miscibles en fase grasa.  
Los porcentajes de rendimiento y de grasa se concentran en la Tabla 2; en 
donde se observó que el extracto etanólico presentó mayor rendimiento significativo 
que el metanólico y el contenido de grasa extraída de la semilla fue equivalente a 
más de una tercera parte de su peso. 
Tabla 2. Porcentaje de rendimiento y extracción de grasa de la muestra 
Extracto % Rendimiento % Grasa extraída  de la semilla 
Etanólico 5.1 ± 1.0ª 36.2 ± 1.9 Metanólico 2.5 ± 0.5b  
n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado; a,b = Indica diferencia significativa (α=0.05) entre 
los porcentajes de rendimiento de loe extractos 
 
6.2 Estandarización del Método de Cuantificación de Compuestos Fenólicos 
de Extractos de Semilla de Chía mediante HPLC 
Con la metodología descrita en el apartado 5.4, se llevó a cabo la 
estandarización de la técnica para la separación y cuantificación de los principales 
compuestos fenólicos que se encuentran en la semilla de chía.  
En la Figura 14 se presenta el cromatograma de los cinco estándares 
evaluados: ácido clorogénico, ácido cafeico, miricetina, quercetina y kaempferol. 
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Figura 14. Cromatograma de los estándares de compuestos fenólicos evaluados 
En la Tabla 3 se presentan los datos de la estandarización del método; como el 
tiempo de retención y el coeficiente de determinación (r2), el cual es un estadístico 
que determina la calidad del modelo para replicar los resultados y la proporción de 
variación de los mismos que puede explicarse por el modelo. Estos valores fueron 
obtenidos a partir de las curvas de calibración realizadas de cada compuesto. 
Tabla 3. Tiempo de retención y coeficiente de determinación de los estándares de compuestos 
fenólicos 
 
 
 
  
 
     Los límites de detección de los diferentes estándares de compuestos fenólicos 
fueron determinados de acuerdo con los valores mínimos detectables para cada 
uno de los compuestos y los límites de cuantificación, con la desviación estándar 
de las concentraciones mínimas obtenidas, restando el ruido encontrado para 
ambos valores (Tabla 4). 
 
Estándar Tiempo de retención (min) r2 
Ácido clorogénico 3.892 0.998978 
Ácido cafeico 4.432 0.998585 
Miricetina 5.773 0.999358 
Quercetina 6.675  0.999463 
Kaempferol 8.095 0.999378 
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Tabla 4. Límites de detección y cuantificación de los estándares de compuestos fenólicos  
 
6.3 Cuantificación de Compuestos Fenólicos de Extractos de Semilla de Chía 
El análisis de los extractos mediante HPLC demostró la presencia de 
compuestos fenólicos en forma libre (agliconas) y unidos a azúcares (glicósidos). 
Por esta razón, los extractos fueron cuantificados previamente y después de realizar 
un tratamiento de hidrólisis ácida con el fin de liberar las agliconas de los glúcidos 
unidos. 
De manera general, el extracto metanólico presentó la mayor concentración de 
ácidos hidroxicinámicos y flavonoides en forma de aglicona (Tabla 5). Se observó 
que aproximadamente el 73 % de los compuestos fenólicos en el extracto 
metanólico se encontraron en forma de glicósidos, mientras que solo un 50 %, en 
el etanólico. 
 
 
 
 
 
Estándar Límite de  detección (mg/mL) 
Límite de cuantificación 
(mg/mL) 
Ácido clorogénico 0.0006 0.003 
Ácido cafeico 0.0003 0.001 
Miricetina 0.0002 0.002 
Quercetina 0.0001 0.001 
Kaempferol 0.0003 0.006 
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Tabla 5. Contenido de compuestos fenólicos en extractos de chía (mg/100 g) 
n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado; a,b.c = Indica diferencia significativa (α=0.05) entre 
el solvente utilizado en la extracción con y sin hidrólisis  
 
Previo al tratamiento de hidrólisis, en el extracto etanólico se encontraron los 
siguientes compuestos en orden descendente: quercetina, ácido clorogénico, 
miricetina, kaempferol y ácido cafeico. Por otra parte, el orden para el extracto 
metanólico fue: miricetina, ácido cafeico, ácido clorogénico, kaempferol y 
quercetina. 
Después de la hidrólisis de los extractos, los compuestos presentes en mayor 
concentración en el extracto el etanólico fueron miricetina y ácido clorogénico; 
mientras que en el metanólico, fueron miricetina, ácido clorogénico y ácido cafeico. 
Es importante destacar que el compuesto fenólico predominante en ambos 
extractos es la miricetina, sin embargo, el contenido de este compuesto después de 
la hidrólisis es significativamente mayor en el extracto metanólico en contraste con 
el extracto etanólico, variando de 9.88 a 1.2 mg/100 g, respectivamente.    
El análisis de varianza determinó que tanto el tipo de solvente utilizado en la 
extracción, como el tratamiento de hidrólisis de los compuestos, presentaron 
diferencia significativa en el ácido clorogénico y miricetina. La quercetina y 
kaempferol no resultaron significativos al tratamiento de hidrólisis en el caso del 
extracto etanólico y el ácido cafeico, en ambos solventes.  
 
Ácidos hidroxicinámicos Flavonoides 
Extracto Ácido 
clorogénico 
Ácido 
cafeico Miricetina Quercetina Kaempferol 
Si
n
 
hi
dr
ól
is
is
 
Etanólico 0.29 ± 0.03a 0.11 ± 0.02a 0.23 ± 0.01a 0.36 ± 0.14a 0.18 ± 0.15a 
Metanólico 0.82 ± 0.25a,b 0.95 ± 0.14b 1.20 ± 0.20b 0.35 ± 0.09a 0.47 ± 0.09a 
Co
n
 
hi
dr
ól
is
is
 
Etanólico 0.69 ± 0.20a,b 0.12 ± 0.09a 0.71 ± 0.05b 0.47 ± 0.15a 0.35 ± 0.08a 
Metanólico 1.37 ± 0.57b 1.36 ± 0.39b 9.88 ± 1.81c 0.83 ± 0.13b 0.81 ± 0.22b 
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6.3.1 Presencia de Compuestos No Identificados en la Determinación 
El análisis cromatográfico demostró la presencia de compuestos no 
identificados con los estándares en ambos extractos. En las Figuras 15 y 16 se 
presentan los cromatogramas de la cuantificación antes y después del tratamiento 
de hidrólisis de los extractos etanólico y metanólico de chía, respectivamente; se 
indican con flechas cada uno de los compuestos. 
En el extracto etanólico se encontraron dos compuestos en los minutos 5.4 y 
6.2; mientras que en el extracto metanólico se encontraron tres compuestos: dos 
fueron los mismos que en el extracto etanólico y el tercero se encontró en el minuto 
5.0. 
 
Figura 15. Resultados de los cromatogramas del extracto etanólico de chía con la presencia de 
compuestos no identificados (tiempo de retención a los minutos 5.4 y 6.2). A: Extracto sin hidrólisis; 
B: Extracto con hidrólisis.  
 
 
A 
B 
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Figura 16. Resultados de los cromatogramas del extracto metanólico de chía con la presencia de 
compuestos no identificados (tiempo de retención a los minutos 5.0, 5.4 y 6.2). A: Extracto sin 
hidrólisis; B: Extracto con hidrólisis. 
 
6.4 Estandarización de la Técnica de Análisis de la Actividad Inhibitoria sobre 
la Enzima Convertidora de Angiotensina  
La estandarización del método del ensayo de inhibición enzimática incluyó la 
obtención de curvas de calibración de los estándares de dos compuestos: ácido 
hipúrico (el producto de la reacción) y HHL (el sustrato de la reacción). Los datos 
del tiempo de retención, r2 y la ecuación de la recta se presentan en la Tabla 6: 
Tabla 6. Datos de la estandarización del método de inhibición enzimática 
 
Estándar Tiempo de retención (min) r
2
 Curva de calibración 
Ácido hipúrico 4.967 0.999681 9.66367e-005x + 4.36893 
Hipuril-L-histidil- 
L-leucina 7.890 0.999477 9.98144e-005x – 7.01152 
A 
B 
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En la Figura 17 se presenta el cromatograma de los dos estándares empleados 
para esta determinación. 
Figura 17. Cromatograma de los estándares del producto y sustrato del ensayo de inhibición 
enzimática. HA: Ácido hipúrico; HHL: Hipuril-L-histidil-L-leucina. 
Como control positivo de la reacción se utilizó captopril, por lo que se calculó la 
concentración necesaria para obtener el 50 % de inhibición, obteniendo como 
resultado un valor de IC50 de 8.8 ± 1.1 nM; la gráfica y el coeficiente de 
determinación se presenta en la Figura 18. 
 
 
 
 
 
Figura 18. Actividad IECA de captopril. n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado 
Previo al análisis de las muestras, se realizaron ensayos con etanol y metanol 
para probar la ausencia de inhibición de la enzima por causa de los solventes 
utilizados en el ensayo. Se probaron diferentes concentraciones dando como 
resultado el empleo de etanol 20 % y metanol 20 %, respectivamente, para la 
dilución de los extractos que fueron analizados, ya que con esta concentración de 
alcohol no se genera inhibición de la ECA, mientras que concentraciones superiores 
de alcohol, presentaban inhibición de la ECA (datos no mostrados). 
Actividad IECA de captopril 
Log (Dosis nM)  
%
 
IE
CA
 
r2= 0.97 
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6.5 Determinación de la actividad inhibitoria de la enzima convertidora de 
angiotensina de extractos de semilla de chía  
El ensayo de inhibición enzimática se realizó utilizando diferentes 
concentraciones de cada extracto (etanólico y metanólico) desde 0.001 hasta 18 
mg/mL, en donde se demostró la capacidad de ambos extractos de semilla de chía 
para inhibir la ECA. En las Figuras 19 y 20 se presenta la gráfica del porcentaje de 
inhibición que ejercieron los extractos, así como el coeficiente de determinación 
obtenido para cada modelo.   
Figura 19. Porcentaje de inhibición de la enzima convertidora de angiotensina del extracto etanólico 
de chía. n = Tres muestras independientes analizadas por triplicado 
 
 
 
 
 
Figura 20. Porcentaje de inhibición de la enzima convertidora de angiotensina del extracto 
metanólico de chía. n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado 
En la Tabla 7 se presentan los resultados de la actividad inhibitoria; haciendo 
una comparación entre las concentraciones de extracto utilizados y el porcentaje de 
%
 
IE
CA
 
Log (Dosis mg/mL)  
 
Actividad IECA del extracto etanólico 
Log (Dosis mg/mL)  
 
%
 
IE
C
A 
Actividad IECA del extracto metanólico 
r2= 0.82 
r2= 0.85 
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inhibición obtenido, se observó claramente una mayor inhibición ejercida por el 
extracto metanólico en contraste con el extracto etanólico, a excepción de las 
concentraciones de 0.01, 0.03 y 0.09 mg/mL de extracto, en donde 
estadísticamente la inhibición no difiere entre extractos. 
Tabla 7. Actividad inhibitoria de los extractos de semilla de chía 
Concentración 
de extracto (mg/mL) 
% IECA 
Extracto Etanólico 
% IECA 
Extracto Metanólico 
0.001 11.8 ± 1.9 15.3 ± 2.0 
0.01 17.8 ± 2.0* 18.6 ± 3.0* 
0.03 20.4 ± 1.8* 19.6 ± 2.5* 
0.09 23.5 ± 2.5* 22.5 ± 1.5* 
0.9 26.5 ± 4.0 33.5 ± 2.7 
4.5 39.2 ± 2.7 53.4 ± 3.0 
6.8 NA 56.1 ± 2.7 
9.0 51.0 ± 2.8 62.6 ± 3.0 
13.6 59.2 ± 3.4 74.4 ± 1.5 
18.0 68.1 ± 3.2 NA 
n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado; NA= No analizado; * = Indica medias 
estadísticamente iguales (α=0.05) por concentración entre el solvente de extracción 
El valor del IC50 para cada uno de los extractos, se calculó mediante la 
interpolación de los valores del eje de las abscisas (x = concentración del extracto) 
realizando una transformación logarítmica para obtener un mejor ajuste de la 
pendiente en la gráfica de dosis-respuesta; los resultados se encuentran en la Tabla 
8. Al hacer un comparativo entre los extractos, se observa que el extracto 
metanólico tiene una capacidad mayor de inhibir la ECA. 
 Tabla 8. Valores de IC50 de los extractos de chía 
 
  
  
  
n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado 
Muestra IC50 
Extracto etanólico 7.1 ± 1.4 mg/mL 
Extracto metanólico 2.1 ± 1.2 mg/mL 
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En relación a la capacidad de IECA que mostró el captopril de acuerdo al valor 
obtenido de IC50, la dosis necesaria para ejercer el mismo efecto, equivale a 0.14 y 
0.08 g de semilla de chía cuando se utiliza una extracción etanólica y metanólica, 
respectivamente (valores obtenidos con los datos de IC50 de los extractos y del 
rendimiento del proceso de extracción). 
 
6.6 Separación Cromatográfica de Extractos de Semilla de Chía 
La separación de los compuestos encontrados en los extractos de semilla de 
chía se realizó mediante cromatografía de exclusión molecular utilizando Sephadex 
LH-20 como gel de filtración. La gráfica del acondicionamiento y calibración de la 
columna con azul dextrano como marcador, se presenta en la Figura 21. El flujo se 
ajustó a 1 mL/min y el volumen de vacío (Vo) obtenido fue de 60 mL en promedio 
para ambos solventes de elución. 
 
Figura 21. Calibración de la columna utilizando azul dextrano. n= Tres muestras independientes 
analizadas por triplicado 
La separación cromatográfica de los dos extractos alcohólicos presentó cinco 
fragmentos en altas concentraciones según el análisis espectrofotométrico a  
280 nm, esta longitud de onda permite medir la banda II (250 – 285 nm) 
correspondiente al anillo A de la estructura química del esqueleto de los flavonoides 
(Figura 6). Por otra parte, en la lectura a 354 nm, la cual cuantifica la banda I  
(320 – 385 nm) correspondiente al anillo B de la estructura, sólo se observó una 
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fracción del extracto metanólico en altas concentraciones, coincidente con la última 
fracción a 280 nm (Figura 22 y 23).  
 
Figura 22. Resultados de la separación cromatográfica del extracto etanólico de semilla de chía.  
n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado; F=Fracciones 
Figura 23. Resultados de la separación cromatográfica del extracto metanólico de semilla de chía. 
n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado; F=Fracciones 
     El volumen total de la columna fue de 200 mL para el extracto etanólico y de 
180 mL para el extracto metanólico. 
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6.7 Selección y Tratamiento de las Fracciones 
Se obtuvieron 70 fracciones de 2 mL cada una en la separación del extracto 
etanólico y 60 en la del extracto metanólico. De acuerdo al análisis 
espectrofotométrico presentado previamente, se seleccionaron aquellas fracciones 
que presentaron las absorbancias más altas para cada uno de los extractos (las 
flechas de las Figuras 22 y 23 indican cada una de las cinco fracciones). 
A partir de esta selección, se realizaron los cálculos para obtener el valor de 
Kav de cada una de las fracciones. En las fracciones (F1 – F5) del extracto 
etanólico, los valores fueron: 0.03, 0.16, 0.30, 0.56 y 0.84, respectivamente; 
mientras que en el extracto metanólico fueron: 0.10, 0.23, 0.38, 0.63 y 0.82.  
Estas fracciones fueron utilizadas para realizar la determinación de la actividad 
IECA, así como para el análisis de la identificación de los compuestos fenólicos 
presentes. 
 
6.8 Identificación de los Compuestos presentes en las Fracciones 
Se realizó un análisis mediante HPLC para identificar los compuestos presentes 
en las fracciones de los extractos, los cuales se presentan en la Tabla 9. 
Debido a que la mayoría de las concentraciones de los compuestos se 
encontraron por debajo de los límites de cuantificación, se realizó un análisis 
cualitativo para la identificación de los compuestos fenólicos. 
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Tabla 9. Compuestos encontrados en las fracciones de extractos de semilla de chía 
Extracto 
etanólico Sin  hidrólisis 
Con 
hidrólisis 
 
Extracto 
metanólico Sin  hidrólisis 
Con  
hidrólisis 
F1 
CNI d 
CNI e 
CNI d 
CNI g 
 F1 
CNI d 
CNI e 
Ac. clorogénico 
Kaempferol 
Miricetina 
CNI i 
CNI d  
F2 
CNI d 
CNI e 
CNI d 
Quercetina 
 F2 
CNI b 
CNI d 
CNI e 
CNI j 
CNI d  
Ac. cafeico 
Kaempferol 
F3 
CNI h 
CNI f 
CNI d 
CNI e 
Quercetina 
Kaempferol  
CNI f 
CNI d 
 F3 
Miricetina 
CNI d 
Quercetina 
CNI c 
Kaempferol 
CNI d 
Quercetina  
Kaempferol 
Miricetina 
F4 
CNI d 
Miricetina 
CNI d 
Miricetina 
 F4 
CNI b 
Ac. cafeico 
CNI d 
Ac. cafeico 
F5 
CNI b 
Quercetina 
CNI d 
Ac. cafeico 
CNI e 
CNI a 
Miricetina 
Quercetina 
CNI d 
Ac. cafeico 
 F5 
CNI b 
CNI a 
Ac. cafeico 
Miricetina 
Quercetina 
CNI d 
Ac cafeico 
Miricetina 
Quercetina 
CNI= Compuesto no identificado (sin estándar): a) min 5.0; b) min 5.4; c) min 5.8; d) min 6.2: e) min 7.0; f) min 
8.8; g) min 9.4; h) min 10.5; i) min 11.0; j) min 12.5; Los compuestos presentan en orden descendente según el 
área bajo la curva registrada en el análisis de HPLC. 
En las fracciones seleccionadas del extracto etanólico se observó que, de los 
cinco compuestos fenólicos analizados en este trabajo, solamente fueron 
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identificados los compuestos miricetina (fracción 4), quercetina y ácido cafeico 
(fracción 5). Sin embargo, después del tratamiento de hidrólisis, se liberaron las 
agliconas de quercetina, miricetina y kaempferol. Además, se encontraron 
compuestos no identificados con tiempos de retención en los minutos 5.0 (fracción 
5); 5.4 (fracción 5); 6.2 (todas las fracciones); 7.0 (fracción 1, 2, 3 y 5); 8.8 y 10.5 
(fracción 3). 
Por otra parte, en las fracciones analizadas del extracto metanólico antes de la 
hidrólisis, se encontraron las agliconas de los cinco compuestos: ácido clorogénico 
(fracción 1), ácido cafeico (fracción 4 y 5); miricetina (fracción 3 y 5); quercetina 
(fracción 3 y 5) y kaempferol (fracción 3). Además, se encontraron compuestos no 
identificados a los minutos 5.0 (fracción 5); 5.4 (fracción 2, 4 y 5); 5.8 (fracción 3); 
6.2 (fracción 1, 2 y 3); 7.0 (fracción 1 y 2) y 12.5 (fracción 2). De igual forma como 
en el extracto etanólico, tras la hidrólisis, se liberaron las agliconas de los glicósidos 
de miricetina, kaempferol y ácido cafeico. 
Es posible que los compuestos no elucidados sean otros flavonoles, o quizá 
compuestos fenólicos del grupo de las flavonas, ya sea en forma libre o conjugada 
con azúcares u otros compuestos. 
 
6.9 Determinación de la Actividad Inhibitoria de la Enzima Convertidora de 
Angiotensina de las Fracciones 
La actividad inhibitoria de las fracciones seleccionadas fue determinada 
ajustando cada una de ellas a una concentración final de 0.03 mg/mL.  
En la siguiente figura se presenta el porcentaje de inhibición que ejercieron las 
fracciones de cada extracto (Figura 24), en donde se observó que todas 
presentaron una inhibición sobre la ECA en un rango de 5 a 34 %. 
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Figura 24. Actividad inhibitoria de las fracciones de extractos de semilla de chía a una concentración 
de 0.03 mg/mL. n= Tres muestras independientes analizadas por triplicado; * = Indica diferencia 
significativa (α=0.05) en el % IECA de las fracciones al comparar los extractos; A,B,C,D = Indica 
diferencia significativa (α=0.05) entre las fracciones del extracto etanólico; a,b,c,d = Indica diferencia 
significativa (α=0.05) entre las fracciones del extracto metanólico.   
El análisis de la determinación demostró que todas las fracciones, excepto la 
fracción 3, presentaron diferencia significativa entre los extractos, observando que 
la mayoría de las fracciones del metanólico tuvieron una actividad inhibitoria mayor; 
de igual forma se encontró que la fracción 5 en ambos solventes presentó la mayor 
IECA con respecto a las demás fracciones. 
Los resultados obtenidos permiten aceptar la hipótesis en donde se describe 
que las fracciones semipurificadas de los extractos de semilla de chía, poseen 
mayor actividad IECA que los extractos crudos, ya que las fracciones 2, 4 y 5 del 
extracto metanólico, presentan valores superiores que el extracto crudo, en especial 
la fracción 5, la cual es un 72.5 % superior. 
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VII. DISCUSIÓN 
7.1 Características de los extractos de semilla de chía 
Los extractos analizados en este trabajo partieron de la obtención de harina de 
semilla de chía empleando hexano como solvente de arrastre de la fase lipofílica. 
Este proceso previo permitió la eliminación de más de la tercera parte del peso de 
la semilla (36.2 ± 1.9 %).  
Los estudios en donde se han analizado las características de composición 
química y nutricional de la chía, reportan valores de grasa en un rango muy amplio, 
que va desde 21 hasta 36 % en semilla cultivada en distintas zonas de México: 
Chiapas, Oaxaca, Michoacán y Puebla: 23.7, 22.3, 21.5 y 32.7 %, respectivamente 
(Porras-Loaiza, Jiménez-Munguía, Sosa-Morales, Palou y López-Malo, 2013), 
América Central y Sur: Guatemala y Argentina: 25 y 32 %, respectivamente (Ixtaina, 
2010); Ecuador: 25.8 - 27.2 % (Ayerza y Coates, 2009); Brasil: 32.4 % (Silveira y 
Salas-Mellado, 2014), 35.8 % (Silva, García y Zanette, 2016);  Sur de Brasil:  
21.7 % (Sargi et al., 2013); Chile: 30.2 % (Da Silva et al., 2014). 
Las diferencias en el contenido de nutrientes y fitoquímicos de la semilla están 
estrechamente relacionadas con la interacción de distintos factores que van desde 
la zona geográfica, la temperatura, la estacionalidad, el genotipo de la semilla, las 
prácticas agronómicas, el efecto ante los factores ambientales, entre otros. 
Específicamente en el caso de la grasa, se ha demostrado que la temperatura es el 
factor que ejerce mayor efecto: a menor temperatura, mayor contenido de aceite 
(Yaniv, Schafferman y Zur, 1995; Ayerza y Coates, 2009).  
Este estudio demostró un valor promedio similar al límite superior del rango 
reportado por otros autores en diferentes estados de México y de otros países del 
continente americano, por lo que se demuestran las variaciones ambientales en el 
cultivo, así como la posible estacionalidad del año en el momento de la cosecha. 
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Enseguida del desgrasado, se obtuvieron dos extractos utilizando solventes 
orgánicos con polaridades similares: etanol y metanol (siendo el último de ellos el 
de mayor polaridad). 
La extracción es el primer paso en el análisis de plantas ya que es necesario 
extraer los componentes químicos deseados a partir del material vegetal para su 
posterior separación y caracterización. Esta técnica utiliza el principio de la 
polaridad para realizar la separación selectiva de uno o más compuestos o para 
purificar un compuesto determinado. El objetivo de este proceso es obtener el 
máximo rendimiento de las sustancias de interés (Guarnizo, 2012).  
La capacidad de extracción depende de diversos factores, entre los que se 
encuentran: el método y tiempo de extracción, el tipo de disolvente, la naturaleza y 
preparación del material a extraer, el tamaño de las partículas sólidas, la estructura 
química de los compuestos, la temperatura, la agitación, la relación sólido-líquido y 
la posible presencia de sustancias de interferencia (Gómez y Salím, 2006; Wang y 
Weller, 2006; Bucić-Kojić et al., 2011). 
En el presente estudio se observó que el extracto etanólico obtuvo un 
rendimiento 50 % mayor que el metanólico (p<0.05); estos resultados pudieran ser 
explicados debido a que la metodología empleada en la remoción de la fase grasa, 
utilizando hexano 1:8 (p/v), no retiró la totalidad de la fase lipofílica de la semilla; 
por lo que esto permitió la extracción de otros compuestos de naturaleza menos 
polar que pudieron ser arrastrados por el solvente. Estudios previos en la semilla, 
han reportado la existencia de compuestos no polares como esteroides, terpenos e 
insaturaciones en extractos etanólicos de chía, utilizando técnicas cualitativas de 
análisis fitoquímico (González, 2012; López y Ortega, 2014). 
El resultado del rendimiento obtenido de los extractos siguió la misma tendencia 
que los reportes de López y Ortega (2014) en extractos etanólico y metanólico sin 
desgrasar, en donde el etanólico obtuvo un porcentaje mayor que el metanólico. 
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Algunos estudios del contenido de compuestos fenólicos en materia vegetal, 
han demostrado que el rendimiento de la extracción de estos compuestos es 
dependiente del tipo de disolvente empleado, condición asociada a la polaridad del 
solvente y a los compuestos presentes (Rosales y González, 2003; Lapornik, 
Prosek y Wondra, 2005; Pérez-Nájera, Lugo-Cervantes, Gutiérrez-Lomelí y Del 
Toro-Sánchez, 2013; Muñoz et al., 2015).  
 
7.2 Cuantificación de Compuestos Fenólicos de Extractos de Semilla de Chía 
La cuantificación de los principales compuestos fenólicos en la semilla de chía 
fue realizada utilizando cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), la cual es 
una de las técnicas más empleadas para este fin de acuerdo con distintos autores, 
debido a que es un método sensible y específico; además permite la separación de 
compuestos estructuralmente similares (Tsuda, 2004; Plazonić et al., 2009; 
Sasidharan, Chen, Saravanan, Sudram y Yoga, 2011). 
El extracto metanólico fue el que presentó la mayor cantidad de compuestos 
fenólicos, específicamente en forma de glicósido, lo cual es debido a que son 
moléculas polares que son más afines al solvente (Pérez-Nájera et al., 2013). 
En diversos estudios de extractos de semilla de chía (Taga et al., 1984; Reyes-
Caudillo et al., 2008; Ayerza y Coates, 2009; Ixtaina, 2010; Ayerza, 2013; Silveira y 
Salas-Mellado, 2014) se han reportado las concentraciones de cinco principales 
compuestos fenólicos: ácido clorogénico, ácido cafeico, miricetina, quercetina y 
kaempferol, observando variaciones, que son dependientes de la zona geográfica 
del cultivo, las condiciones climáticas y ambientales y la temporada del año de la 
siembra.  
En esta investigación, la concentración de los compuestos se encuentra en 
concordancia con los resultados obtenidos por Ixtaina (2010) en el análisis de 
semillas provenientes de Salta, Argentina; en donde el orden descendente 
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reportado fue: miricetina, ácidos clorogénico y cafeico, seguido de trazas de 
kaempferol y quercetina. 
La miricetina fue el compuesto que se encontró en mayor concentración en una 
tasa de 16.5:1 en relación con quercetina; esta característica es similar a los 
reportes de Taga et al. (1984), en donde se afirma que este flavonol con capacidad 
antioxidante, fue el principal compuesto encontrado en los extractos de chía con 
una relación de 16:1. Mientras que, en otros estudios la proporción es mayor 
(19.8:1) y el compuesto mayoritario es el ácido clorogénico (Ayerza, 2013). 
La mayor cantidad de compuestos fenólicos se encontró en forma de glicósido, 
específicamente los de miricetina, ya que posterior al tratamiento de hidrólisis, se 
liberan los azúcares de las agliconas y estas últimas fueron cuantificadas por el 
método descrito previamente. Caso similar ocurrió en los reportes de Reyes-
Caudillo et al. (2008) y Taga et al. (1984), en donde cuantificaron los compuestos 
antes y después de hidrolizarlos para conocer la proporción de flavonoides libres y 
conjugados.  
El análisis cromatográfico demostró la presencia de tres compuestos no 
identificados por los estándares utilizados en la metodología. De acuerdo con el 
cromatograma presentado por Wang et al. (2011) en una investigación con 
metodología similar a la utilizada en este trabajo (columna y fase móvil), se plantea 
la posibilidad de que los compuestos no identificados en los minutos 5.0, 5.4 y 6.2 
pudieran tratarse de flavonoides conjugados de miricetina y luteolina. 
La presencia de la flavona luteolina y sus derivados ha sido reportada en 
extractos de la parte aérea de diferentes especies de Salvia (Lu y Foo, 2002), 
principalmente en hojas; no se encontraron reportes de la presencia de este 
compuesto en frutos o semillas; un resumen de esta información se encuentra en 
la Tabla 10. 
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Tabla 10. Contenido de luteolina y sus derivados en partes aéreas de distintas especies de Salvia 
Autor Especie de Salvia Forma de identificación  de la luteolina 
Brieskorn y Biechele, 1971 S. officinalis 
•Aglicona 
•6-metoxi luteolina 
•6-hidroxi luteolina 
•6-metoxi luteolin-7- metil-eter 
•Luteolin-7-metil-eter 
Ulubelen, Miski, Neuman  
y Mabry, 1979 S. tomentosa •6-metoxi luteolin-7-glucósido 
Miura, Kikuzaki  
y Nakatani, 2002 S. officinalis 
•Aglicona 
•7-O-metil-luteolina 
Dent et al., 2013 S. officinalis 
•6-hidroxi luteolin-7-glucósido 
•Luteolin-7-glucurónido  
•Luteolin-7- glucósido 
•Luteolin-3- glucurónido 
Velickovic, Nikolova, 
Ivancheva, Stojanovic y 
Veljkovic, 2007 
S. officinalis, 
S. glutionsa 
•Aglicona 
•6-hidroxi-luteolin-6-metil-eter 
Generalic et al., 2012 S. officinalis •Aglicona 
Coisin et al. 2012 
S. aethopis, S. glutionsa,  
S. nemorosa, S. nutans,  
S. officinalis, S. ringens  
S. pratensis, S. verticillata 
•Aglicona  
•Luteolin-7-O-glucósido 
Hamrouni-Sellami, Rahali, 
Rebey, Bourgou, Limam, 
Marzouk, 2013 
S. officinalis •Aglicona 
Amato et al., 2015 S. hispanica 
•Orientina (luteolin-8-C-glucósido 
•Luteolin-7-O-glucósido 
•Luteolin-O-glucurónido 
•Luteolin-O-hexosa 
 
 
Además, el estudio in vitro de Gorzalczany, Moscatelli y Ferraro (2013) en un 
modelo de anillos aórticos aislados de rata, reveló que el extracto acuoso de 
Artemisia copa que contiene ácido p-cumárico, luteolina y crisoeriol  
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(3´-metoxiluteolina), posee un efecto vasorelajador e hipotensor a través de la 
inhibición del flujo de Ca2+ por la vía de los canales de calcio membranosos y 
almacenes intracelulares. 
 
7.3 Actividad Inhibitoria de la ECA de Extractos de Semilla de Chía 
El ensayo enzimático fue contrastado contra captopril como control positivo, el 
cual es un fármaco con potente actividad inhibitoria de la enzima convertidora de 
angiotensina; presentó un valor de IC50 de 8.8 nM, que se encuentra en 
concordancia con el rango que ha sido reportado por otros autores (8 – 34 nM) 
(Hooper y Turner, 1987; Sentandreu y Toldrá, 2006; Rufián-Henares y Morales, 
2007). 
La determinación de la actividad IECA ha sido evaluada en plantas como 
Musanga cecropioides, Crataegus (espino blanco), Cecropia hololeuca, Cecropia 
pachystachia, Cecropia glaziovii, Olea europea (olivo), Hibiscus sabdariffa 
(jamaica), Vaccinium ashei reade (mora azul), algunas de ellas investigadas debido 
al uso medicinal empleado por antiguas civilizaciones; cabe destacar que no todas 
ellas son consideradas plantas habitualmente consumidas como alimentos. Se ha 
reportado que los extractos obtenidos de las distintas partes de las plantas 
previamente mencionadas (tallos, raíces, hojas, frutos) presentan un efecto 
inhibitorio de la ECA (Lacaille-Dubois et al., 2001; Loizzo et al., 2007; Ojeda et al., 
2010; Sakaida et al., 2007). 
De acuerdo al criterio establecido por Elbl y Wagner (1990), quienes proponen 
una concentración final de extracto de plantas de 0.33 mg/mL para evaluar actividad 
IECA, el porcentaje de inhibición de la ECA de los extractos de este trabajo, fue 
menor a los obtenidos por otros autores (Afonso et al., 2013; Simaratanamongkol 
et al., 2014; Guo et al., 2015). 
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Los valores inferiores obtenidos en esta investigación, pueden ser explicados 
debido a las variaciones en los métodos de extracción (métodos específicos para 
compuestos fenólicos), así como a la presencia de otros metabolitos que son afines 
al solvente y que pueden estar formando parte del extracto. 
Con relación a otras especies del género salvia, Jiménez-Ferrer, Badillo, 
González-Cortázar, Tortoriello y Herrera-Ruiz (2010) evaluaron el efecto que ejerce 
el extracto hidroalcohólico (etanol 60 %) de la parte aérea (flores, hojas y tallos) de 
Salvia elegans sobre la ECA, y encontraron una inhibición del 50 % a una 
concentración de 2.7 mg/mL, actividad IECA similar a la obtenida por el extracto 
metanólico de Salvia hispanica en esta investigación. Se sugiere que estos 
resultados están relacionados a la metodología empleada, ya que se ha establecido 
previamente que las extracciones hidroalcohólicas o con sistemas binarios de 
solventes, han sido más eficientes para la obtención de compuestos fenólicos (Dent 
et al., 2013; Pérez-Nájera et al., 2013).  
Diversos autores han aislado péptidos de Salvia hispanica con actividad de 
inhibición de ECA. Este estudio presenta una actividad IECA no relacionada con los 
compuestos proteicos de chía, siendo confirmado mediante la determinación de 
nitrógeno por método de Dumas (datos no mostrados). La ausencia de nitrógeno 
sugiere que la actividad IECA de los extractos del presente estudio, es atribuida a 
compuestos de otra naturaleza (Salazar-Vega, Segura-Campos, Chel-Guerrero y 
Betancur-Ancona, 2012; Orona-Tamayo et al., 2015). 
 
7.4 Separación Cromatográfica y Semipurificación de Extractos de Semilla de 
Chía  
Debido al hecho de que los extractos de plantas usualmente contienen una 
combinación de varios tipos de sustancias o fitoquímicos con polaridades distintas, 
su separación representa un reto para el proceso de identificación y caracterización 
de los compuestos bioactivos (Tsuda, 2004; Sasidharan et al., 2011). 
 64 
Algunos autores estipulan que el empleo de diversas técnicas de separación 
como cromatografía en capa fina, cromatografía en columna y HPLC, permiten la 
obtención de compuestos puros para su posterior análisis estructural y de actividad 
biológica. Entre ellas, una de las de mayor aplicabilidad es la cromatografía en 
columna de filtración en gel, también llamada de exclusión molecular, en ella se 
separan moléculas en virtud de sus diferencias de tamaño (Tsuda, 2004). 
En el presente trabajo, la separación se realizó con el fin de fraccionar los 
extractos e identificar los compuestos a los que se les puede atribuir la mayor 
actividad inhibitoria de la ECA, para ello, se utilizó el gel Sephadex LH-20 como 
medio para la fase estacionaria. 
Dicho gel sirve para separar compuestos que se encuentran en mezclas y/o 
extractos de productos naturales, específicamente de estructura polifenólica. Está 
compuesto por una red tridimensional de cadenas de polisacárido de dextrano 
modificado mediante hidroxipropilación que posee propiedades lipofílicas e 
hidrofílicas, las cuales posibilitan su solvatación en agua, solventes orgánicos 
polares y mezclas de solventes orgánicos polares y no polares, permitiendo la 
separación de moléculas de acuerdo a su peso molecular, en donde los compuestos 
de mayor tamaño migran primero (Murphy y Diez, 1975).  De esta forma, se eligieron 
como solventes de extracción etanol y metanol para cada extracto, 
respectivamente. 
La gráfica del espectro del análisis de las fracciones (Figuras 21 y 22) coincide 
con el patrón obtenido en la cuantificación de los compuestos fenólicos, ya que en 
el extracto metanólico se obtuvieron valores de absorbancia mayores que en el 
etanólico (valores de densidad óptica de hasta 5.3 versus 4.0), haciendo referencia 
a que se encontró una cantidad mayor de compuestos en el extracto metanólico. 
A su vez, este mismo análisis de las fracciones seleccionadas mostró altos 
valores de absorbancia a 280 nm, lo cual sugiere la presencia de derivados de 
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benceno, entre los que se encuentran los compuestos de naturaleza fenólica 
(hidroxibencenos) (Kumar y Pandey, 2013).  
En la naturaleza, los polifenoles se encuentran unidos a otros compuestos como 
metilos, ácidos orgánicos y azúcares, en diferentes posiciones de la molécula, 
siendo estos últimos los más abundantes, específicamente O-glicósidos. El azúcar 
puede ser mono-, di-, tri-, o de manera menos frecuente, glicósidos de alto nivel 
como oilgo- y polisacáridos (Bohm, 1998). 
Otros autores han reportado la separación de compuestos fenólicos de 
extractos hasta un nivel más puro, sin embargo, la metodología contempla técnicas 
de cromatografía más complejas para aislar las moléculas (algunas de ellas, el 
empleo de varios procesos de fraccionamiento), así como sistemas compuestos de 
solventes de elución. Además, la elucidación se ha llevado a cabo mediante 
métodos más específicos como la resonancia magnética nuclear (RNM) o el HPLC 
ligado a masas (Jiménez-Ferrer et al., 2010; Simaratanamongkol et al., 2014; Guo 
et al., 2015). 
 
7.5 Identificación de los Compuestos presentes en las Fracciones 
El análisis mediante HPLC demostró que los principales compuestos fenólicos 
analizados fueron encontrados en la fracción 5 con hidrólisis de ambos extractos. 
El peso molecular de los compuestos es un indicador para la identificación, debido 
a que la técnica de cromatografía con Sephadex, separa las moléculas de acuerdo 
a su tamaño, en donde las moléculas más grandes migran primero. En orden 
descendente, el peso molecular de las agliconas de los compuestos fenólicos es: 
ácido clorogénico (354.31 g/mol), miricetina (318.24 g/mol), quercetina  
(302.24 g/mol), kaempferol (286.23 g/mol) y ácido cafeico (180.16 g/mol). Sin 
embargo, como se ha señalado anteriormente, la mayor cantidad de los 
compuestos fenólicos se encuentran en forma de glicósidos (73 y 50 % en extracto 
metanólico y etanólico, respectivamente). 
 66 
Este orden de migración se pudo observar en los ácidos hidroxicinámicos; en 
donde el ácido clorogénico solo fue encontrado en la primera fracción metanólica y 
el ácido cafeico, eluyó principalmente en las últimas dos fracciones (F4 y F5). Caso 
contrario se observó en las agliconas de los flavonoides (miricetina, quercetina y 
kaempferol), ya que no siguieron el orden esperado de migración, pudiendo deberse 
a que el peso molecular entre ellos, es muy similar. 
La diversidad en el grupo de los compuestos fenólicos, es uno de los factores 
más importantes que hace que su análisis sea tan complejo. Además, algunos de 
ellos se encuentran unidos a hidratos de carbono y proteínas, por lo que es 
necesario llevar a cabo una hidrólisis previa a la extracción para romper estos 
enlaces (éter, éster, acetal), especialmente si se desconoce la estructura del 
glicósido fenólico o si los estándares apropiados no se encuentran disponibles de 
manera comercial (Viñas y Campillo, 2014). 
Es importante destacar, que en la fracción 5 del extracto metanólico se detectó 
la presencia del compuesto no identificado (CNI) b con un tiempo de retención en 
el minuto 5.4 en alta concentración, el cual disminuyó después del tratamiento de 
hidrólisis, observándose, además, un aumento del CNI d en el minuto 6.2 (Figura 
25). 
 67 
 
Figura 25. Resultados de los compuestos no identificados en la fracción 5 del extracto metanólico. 
A: Fracción sin hidrólisis; B: Fracción con hidrólisis. 
El comportamiento del CNI b (min 5.4), sugiere que se trata de un compuesto 
conjugado y su aglicona correspondiente, efecto similar mostrado en el aumento de 
quercetina tras la hidrólisis. Una revisión en la literatura (Wang et al., 2011) plantea 
la posibilidad que el CNI d podría tratarse de luteolina al comparar el cromatograma 
presentado en una investigación con metodología similar a la del presente estudio, 
el cual eluyó entre los estándares de miricetina y quercetina después de sus 
respectivos glicósidos, lo cual plantea la posibilidad de que el compuesto CNI b, 
puede tratarse de algún derivado de luteolina. 
 
A 
CNI b min 5.4 
B 
CNI b min 5.4 
CNI d min 6.2 
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7.6 Actividad Inhibitoria de la ECA de las Fracciones de Extractos de Semilla 
de Chía 
El ensayo enzimático demostró que algunas fracciones ejercieron una actividad 
inhibitoria de ECA mayor a la alcanzada por los extractos completos a la misma 
concentración (0.03 mg/mL), lo cual sugiere que, al lograr un grado de 
semipurificación, se optimizó la capacidad de los compuestos responsables que 
ejercieron la actividad IECA.  
En dicha actividad inhibitoria de la ECA, se observó que, en la mayoría de las 
fracciones, se encontró la presencia de glicósidos de los principales compuestos 
fenólicos analizados, ya que, al aplicar el tratamiento de hidrólisis, las agliconas de 
estos compuestos pudieron ser identificadas. Esto sugiere, que, en mayor medida, 
los compuestos responsables de este efecto fueron los glicósidos de los polifenoles 
(al realizar la prueba de inhibición de las fracciones sin hidrolizar), caso coincidente 
fue reportado en otros estudios, en donde los autores refirieron haber encontrado 
actividad inhibitoria superior en compuestos glicósidos (Balasuriya y Rupasinghe, 
2012; Simaratanamongkol et al. 2014). 
La mayor actividad de IECA fue encontrada en la fracción 5 de ambos extractos. 
De acuerdo con la identificación de los compuestos, la fracción etanólica contenía 
ácido cafeico y quercetina, mientras que la metanólica contenía mayor 
concentración de las mismas a la que se sumó la presencia de miricetina. Es 
importante recordar la presencia de los CNI b y d (probablemente luteolina y sus 
derivados), los cuales se encontraron en mayor concentración en estas fracciones, 
específicamente en el extracto metanólico.    
Al realizar una comparativa entre los compuestos identificados y el % IECA 
presente en las fracciones, se pudo observar que las fracciones con IECA superior 
al 19 % contenían el CNI b y ácido cafeico, en la fracción 5 del extracto etanólico y 
en las fracciones 2, 4 y 5 del metanólico. Esto pudiera explicar la mayor actividad 
IECA que presenta el extracto metanólico con respecto al etanólico. 
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Otro efecto observado en el ensayo enzimático y la identificación de fracciones, 
es el aumento de la actividad inhibitoria de ECA frente a la presencia de distintos 
compuestos (CNI b, CNI d, ácido cafeico, miricetina y quercetina) que en 
comparación a su ausencia disminuye su efecto IECA de manera significativa. Se 
infiere que dicho comportamiento se debe a la concentración y la relación que se 
guarda entre los compuestos antes mencionados, quizá también a un efecto 
sinérgico entre los compuestos. Estas observaciones han sido reportadas por 
Simaratanamongkol et al. (2014), en donde se evaluó el efecto IECA de compuestos 
fenólicos aislados de extracto metanólico de apio, duplicando el efecto inhibitorio al 
aumentar la concentración del compuesto con mayor actividad y al combinar con 6 
compuestos adicionales (glicósidos de flavonoides) de menor IECA. 
El efecto inhibitorio adjudicado a los compuestos fenólicos ha sido explicado de 
manera teórica mediante el análisis de relación estructura-actividad (QSAR: 
Quantitative Structure Activity Relationship), el cual ha revelado el incremento en la 
actividad IECA por la combinación de sub-estructuras en el esqueleto de los 
flavonoides.  
Estos incluyen los siguientes elementos en orden de importancia: (a) doble 
enlace entre C2 y C3 en el anillo C (su ausencia disminuye un 91 % la actividad)  
(b) 4’-O-metoxilación en el anillo B (su presencia disminuye un 78 % la actividad), 
(c) el grupo carbonilo en C4 del anillo C (su ausencia disminuye un 74 % la 
actividad), (d) número de grupos hidroxilo (su presencia aumenta un 57 % la 
actividad), (e) 3-O-glicosilación (su presencia disminuye un 36 % la actividad) 
(Guerrero et al., 2012).  
De acuerdo con lo anterior, el doble enlace entre C2 y C3 en el anillo C, se 
encuentra de manera general en las flavonas, isoflavonas y flavonoles. La flavona 
luteolina fue el compuesto que demostró la mayor inhibición de la ECA a 100 µM al 
cumplir con la mayoría de los rasgos estructurales de este estudio, seguida por los 
flavonoles kaempferol y rutina (quercetina-3-O-ramnoglucósido), la flavona roifolina 
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(apigenina 7-O-neohesperidosida) y el flavonol quercetina, con 57.3, 37.7, 36.8, 
33.5 y 32.0 %, respectivamente. 
Por otra parte, en el estudio de acoplamiento molecular realizado por Al Shukor 
et al. (2013), en donde se analizaron 22 compuestos fenólicos puros y su respectiva 
actividad IECA, se observó una estrecha relación entre el grupo acrílico del ácido 
cafeico y los residuos de aminoácidos en el sitio activo de la ECA, en donde se 
presentaron interacciones moleculares: carga-carga, puentes de hidrogeno y 
enlaces Pi. Dicha actividad del ácido cafeico, tambien podría dar explicación a los 
resultados obtenidos en los extractos y fracciones evaluados en el presente estudio. 
Por todo lo anterior, se sugiere que los compuestos fenólicos presentes en los 
extractos de semilla de chía, principalmente los polifenoles en forma conjugada, son 
los responsables del efecto inhibitorio sobre la enzima convertidora de angiotensina, 
siendo dicho efecto, directamente proporcional a su concentración.  
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VIII. CONCLUSIONES 
1. El extracto metanólico presentó menor rendimiento, pero mayor 
concentración de compuestos fenólicos. 
2. La mayoría de los compuestos fenólicos que se encontró fueron en forma de 
glicósido en ambos extractos y la miricetina fue el compuesto identificado 
con mayor concentración, llegando a una relación de 16.5:1, con respecto a 
la quercetina. 
3. La cromatografía en columna logró semipurificar los compuestos fenólicos 
de los extractos de semilla de chía en cinco fracciones. 
4. Los extractos alcohólicos (etanólico y metanólico) de semilla de chía y sus 
respectivas fracciones, demostraron tener actividad inhibitoria de la enzima 
convertidora de angiotensina en diferente grado, siendo el metanólico el de 
mayor eficiencia.  
5. La inhibición de la ECA que ejerce el captopril es equivalente a 0.14 y  
0.08 g de semilla de chía cuando los compuestos bioactivos se extraen con 
etanol y metanol, respectivamente. 
6. Las fracciones 2, 4 y 5 del extracto metanólico presentaron mayor eficiencia 
inhibitoria sobre la ECA que el extracto crudo. 
7. Se encontraron compuestos fenólicos en ambos extractos que no pudieron 
ser identificados con los estándares que se usaron en este trabajo. 
8. Las fracciones de ambos extractos con mayor actividad IECA presentaron la 
concentración más alta de ácido cafeico. 
9. Los compuestos fenólicos semipurificados detectados en los extractos de 
semilla de chía con actividad inhibitoria de la enzima convertidora de 
angiotensina, tienen potencial para ser utilizados en el desarrollo de agentes 
coadyuvantes en el tratamiento antihipertensivo, con la ventaja de ser 
derivados de una matriz alimentaria.  
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